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et grilles de correction 



AVANT-PROPOS 



La reussite a I'examen national classant du second cycle des etudes 
medicales est le resultat de connaissances theoriques et pratiques 
solides associees d un entrainement regulier d I'epreuve. Les 
ouvrages de la collection « les dossiers du DCEM » cherchent a 
concilier ce double objectif. 

Les groupes d'auteurs, specialistes dans leur discipline, se composent 
d'hospitalo-universitaires confirmes et de jeunes praticiens. Les 
dossiers associent cas cliniques originaux et dossiers d'annales. 
Les dossiers originaux regroupent I'ensemble des questions de 
la speciality tout en introduisant des dossiers transversaux, dans 
I'esprit du nouveau programme. Une correction avec un bareme sur 
1 00 points pour chaque dossier permet une auto-evaluation efficace. 
Des dossiers ont en outre ete selectionnes dans les sujets d'annales 
poses d I'lnternat pour leur caractere classique ou recurrent, ou 
bien parce qu'ils font appel d des notions plus inhabituelles. Pour 
chacun, une proposition de correction et de bareme vous permet 
de vous mettre dans les conditions de I'examen. 

Enfin, chaque dossier est complete par un commentaire des 
auteurs : courte mise au point, rappel de cours, notion scientifique 
nouvelle avec d'eventuelles references bibliographiques, ou simple 
commentaire sur les pieges et embuches du dossier, vous permettront 
de completer vos connaissances sur le sujet propose. 



Bonne reussite d tous. 



PROGRAMME 
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Question 1 26. Immunoglobuline monoclonale 

Question 127. Transplantation d'organes : aspects epidemiolo- 
giques et immunologiques ; principes de traite- 
ment et surveillance ; complications et pronostic ; 
aspects ethiques et legaux 



MODULE 10. CANCEROLOGIE - ONCOHEMATOLOGIE 

Question 141. Traitement des cancers : chirurgie, radiothera- 
pie, chimiotherapie, hormonotherapie. La decision 
therapeutique multidisciplinaire et I'information du 
malade 

Question 1 43. Agranulocytose medicamenteuse : conduite a 
tenir 

Question I6l. Dysmyelopoi'ese 

Question 162. Leucemies aigues 

Question 163. Leucemies lymphoides chroniques 

Question 164. Lymphomes malins 

Question 165. Maladie de Vaquez 

Question 166. Myelome multiple des os 



MODULE 11. SYNTHESE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE - 
DE LA PLAINTE DU PATIENT A LA DECISION 
THERAPEUTIQUE - URGENCES 

Question 178. Transfusion sanguine et produits derives du sang 
indications, complications. Hemovigilance 



DEUXIEME PARTIE. MALADIES ET GRANDS SYNDROMES 

Question 222. Anemie par carence martiale 



TROISIEME PARTIE. ORIENTATION DIAGNOSTIQUE 

Question 291. Adenopcilhie superficiellc 

Question 297. Anemie 

Question 311. Eosinophilic 

Question 316. Hemogramme : indications et interpretation 

Question 332. Splenomegalie 

Question 334. Syndrome mononucleosique 
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Vous voyez en consultation une palienie de 48 ans pour avis sur un 
hemogramme anormal. Son cxamen physique est normal 
Hemogramme : 

Hemoglobine : 12,4 g/dl 

VGM ' 93 \lm 3 

CCMH : 33 % 

Reticulocytes : 50 000/mm 3 

leucocytes . 12 000/mm 3 

Polynucleaires neutrophils : 9 500/mm 3 

Polynucleaires eosmcphiles : 100/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 

Lymphocytes 2 000/mm 3 

Monocytes : 400/mm 3 

Plaquettes ; 430 000/mm 3 



Question 1 Quelles anomalies de I'hemogramme presente cette patiente ? 
Question 2 Quelles sont les principales etiologies a evoquer ? 
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Vous ne rerrouvez aucune cause el vous decidez de la surveiller 
Qualre mois apres, les chiffres sont 

Hemoglobine : 1 1,6 g/dl 

VGM ■ 93 ^m 3 

CCMH : 33 % 

Reticulocytes : 40 000/mm 3 

leucocytes . 13 500/mm 3 

Polynucleaires neulrophiles : 10 600/mnn 3 

Polynucleoires eosinophiles : 100/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 

lymphocyles: 2 200/mm 3 

Monocytes . 600/ mm 3 

Plaquetles : 610 000/mm 3 

Question 3 Quelle cause simple peut expliquer le bilan biologique ? 

[ Citez 4 examens complementaires pouvant le mettre en evidence. 



Une splenomegalie (2 cm sous I'auvenl costal gauche) est apparue, 
ainsi qu'une febricule a 38 °C. 



Comment recherche-t-on une splenomegalie a I'examen physique ? 

Quel examen morphologique de l re intention demandez-vous pour 
explorer cette splenomegalie ? 

Quelles causes infectieuses devez-vous systematiquement recher- 
cher ? 

Quelles autres causes peuvent expliquer I'ensemble du tableau ? 

Toules vos explorations sont negatives 



Discufez I'indication d'une ponction-biopsie splenique dans cette 
situation. 
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GRILLE DE CORRECTION 

Quelles anomalies de I'hemogramme presente cette parienfe ? 



• Hyperleucocytose : 3 points 

o car superieur a 10 000/mm 3 2 points 

• A polynucleaires neutrophiles : 3 points 

o car superieur a 7 000/mm 3 2 points 

• Isolee 3 points 



, sont les principales etiologies a evoquer ? 



• Tabac 3 points 

• Medicaments : 3 points 

o prise de cortico'ides 1 point 

o prise de Lithium 1 point 

• Infection localisee ou generalisee 4 points 

• Maladies systemique • ••••• 2 points 

o syndrome de Sweet NC 

o periarterite noueuse •••••• NC 

o poly-arthrite rhumatoide NC 

o maladie de Still NC 

• Hemopathie : 2 points 

o syndrome lymphoproliferatif 2 points 

• Tumeur solide 2 points 

• Toute cause de necrose tissulaire 2 points 



Vous ne retrouvez aucune cause el vous decidez de la surveiller. 
Quatre mois apres, les chiffres sonl : 

Hemoglobme : 11,6 g/dl 

VGM : 93 |lm 3 

CCMH : 33 % 

Reticulocytes : 40 000/mm 3 

leucocytes : 13 500/mm 3 

Polynucleaires neutrophiles : 10 600/mm 3 

Polynucleaires eosinophiles : 100/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 

Lymphocytes : 2 200/mm 3 

Monocytes : 600/mm 3 

Plaquelles : 610 000/mm 3 



10 points 



Question 4 

4 points 



6 points 



10 points 



Quelle cause simple peut expliquer le bilan biologique ? 



• Syndrome inflammatoire chronique 4 points 

• Hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles 2 points 

• Anemie normochrome normocytaire aregenerative 2 points 

• Thrombocytose 2 points 



Citez 4 examens complementaires pouvant le mettre en evidence. 



• CRP 1 point 

• VS 1 point 

• Fibrinemie 1 point 

• Electrophorese des protides seriques : 
hyper-cx2-globulinemie 1 point 



Une splenomegalie (2 cm sous I'auvent costal gauche] est apparue, 
ainsi qu'une febricule a 38 °C. 

Comment recherche-t-on une splenomegalie a I'examen physique ? 



• Patient en decubitus dorsal, jambes semi-flechies 1 point 

• Voire en decubitus lateral droit 1 point 

• Palpation du flanc gauche en remontant 

progressivement vers I'hypochondre gauche 2 points 

• En demandant au patient d'avoir une inspiration 

2 points 



Quel examen morphologique de 1 re intention demandez-vous pour 
explorer cette splenomegalie ? 







o taille de la rate 


1 point 


o aspect : parenchyme homogene ou nodulaire 




o vaisseaux : recherche de signes d'hypertension 




portale (debit et flux porte, permeabilisation 




de la veine ombilicale) 


2 points 


O Q SClt© ,. 


1 point 


o pathologie hepatique associee (cirrhose ?) 


2 points 
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Question 7 

17 points 



Quelles causes infectieuses devez-vous systcmatiqucment recher- 
cher? 



12 points 



6 points 



• Bacteriennes : 2 points 

o endocardite d'Osler 1 point 

o abces splenique NC 

o tuberculose • ■ 1 point 

o septicemic 1 point 

o brucellose 1 point 

• Virus : 2 points 

o mononucleose infectieuse 2 points 

o VIH 1 point 

• Parasites 2 points 

o paludisme 2 points 

o leishmaniose NC 

• Fongiques : 1 point 

o candidose 1 point 



Qucllcs autres causes 



expliquer I'ensemble du tableau ? 



• Hemopathie: •••■> **■..*•.■*•■••••(*■•■•*•••*•••••••>••••■••••*• 3 points 

o lymphome ou maladie de Hodgkin points 

• Car : 

o febricule 2 points 

o splenomegalie 2 points 

o syndrome inflammatoire 2 points 



Toules vos explorations sont negatives. 

Discutez I ndication d'une ponction-biopsie splenique dans 
situation. 



• Acte formellement contre-indique 3 points 

• Car dangereux (hematomes ..) 1 point 

• Si une histologic de la rate est necessaire, 

indication a une splenectornie a visee diagnostique 2 points 





[.'exploration diognostique d'une splenomegolie homogene isolee est foujours difficile. Rares 
sont les explorations paracliniques necessaires : 

- recherche d'hypertension portole qui est la principale couse de splenomegolie en 



- eliminer un processus infectieux : ne pas oublier I'endocordite suboigue ++ , 

- eliminer les rores maladies systemiques : lupus, polyarthrite rhumatoide (syndrome de 



- evoquer lo possibilite d'une molodie de surcharge (Gaucher...). 

Les splenomegalies d'origine tumorole sont quasiment exclusivement hematologiques : les 
tumeurs vosculaires ou les metastases spleniques sont plus qu'exceptionnelles. En faveur de 
I'origine lymphomafeuse, il faut rechercher un syndrome ganglionnaire superficiel et profond. 
Pour les splenomegalies d'origine myeloi'des, lo formule sanguine et le frottis sanguin (recherche 
de dacryocytes et d'une erythromyelemie dans le cadre d'une splenomegolie myeloide...) sont 
souvent suffisants. 

Ne pas oublier dans les causes hematologiques de splenomegolie isolee I'hemolyse chronique, 
meme en I'absence d'onemie (hemolyse compensee) : faire des reticulocytes +++ . 



Si vous etes en presence d'une splenomegolie homogene sans etiologie retrouvee apres un bilan 
complet, une simple surveillance est possible. Mais si la splenomegolie est heterogene, une 
splenectomie diognostique est indiquee. 

Le syndrome inflammataire o des consequences hematologiques sur les 3 lignees : ihrombocy- 
tose, polynucleose, anemie. Cette anemie est d'abord normochrome normocytaire aregenerative, 
puis devient progressivement microcytaire. 



France, 



Felty), 
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Un homme de 59 cms, sans antecedent particulier, fumeur d'un 
demi-paquel por jour depuis 20 ens, sans Irailemenl hormis une 
hypertension traitee par betabloquant, consulte son generaliste pour 
des cephalees. A I'interrogatoire il signale des troubles du langage 
apparus la veilie brutalement et disporus en I'espace d'une demi- 
heure. La tension arterieile est a 135/80, les arleres temporales sont 
symelriques el bien baltanles II n'existe pas de syndrome tumoral. La 
NFS est la suivanle . 

Leucocytes 15 000/mm 3 (13 000/mm 3 neutrophiles, 1 800/mm 3 
lymphocytes), hemoglobine 19g/dl, hematocrite 59%, plaqueties 
490 000/mm 3 . VS =1 mm d 1 heure lonogramme sanguin normal. 

Question 1 Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez-le ? 



Quels examens demandez-vous pour etablir le diagnostic ? 



Question 3 
Question 4 



Quel est votre traitement dans l"immediat ? Pourquoi ? 



Quels sont les traitements possibles d plus 
brievement leurs avantages ef inconvenients. 



terme ? Decrivez 



Sur quel critere adaptez-vous le traitement ? 



Quels autres signes cliniques peuvent se rencontrer dans cette mala- 
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24 points 



Question 2 

16 points 



Question 3 

JO po/nfs 



Question 4 

22 po/nfs 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel est le diagnostic le plus probable ? Jusrifiez-le ? 



Maladie de Vaquez (polyglobulie primitive) 8 points 

59 ans 2 points 

AIT probable (complication thrombotique) 2 points 

Polyglobulie (Hte augmente) 4 points 

Hyperleucocytose a neutrophiles 3 points 

Thrombocytose 

VS effondree 2 p 



Quels examens demandez-vous pour etablir le diagnostic ? 



• Masse globulaire totale = confirmation polyglobulie 

vraie 6 points 

• Echographie abdominale : recherche causes 

secondaires + splenomegalie eventuelle 3 points 

• GDS ou saturation digitale (Sa0 2 ) ! recherche hypoxie ... 3 points 

• Dosage erythropoietine : attendue normale ou basse 2 points 

• Dosage B 12 2 points 



Quel est votre traitement dans I'immediat ? Pourquoi ? 



Saignees (200-300 cc, 1 a 3 fois par semaine au debut) . 6 points 

2 points 
2 points 



ce : 



»•••*•*•••• 



• But : hematocrite rapidement < 45 % . 



Quels sont les traitements possibles d plus long terme ? Decrivez 
brievement leurs avantages et inconvenients. 



Saignees en chronique : 4 points 

o avantages = rapide, non leucemogene 2 points 

o inconvenients = augmente le risque de myelofibrose, 

thrombocytose 2 points 

Hydroxyuree (HYDREA®) ou Pipobroman (VERCYTE®) :.. 4 points 

o avantages = facile d'utilisation, bien supporte 2 points 

o inconvenients = leucemogene (au moins en theorie). 

Ulcerations cutanees (rares, 

Hydroxyuree > Pipobroman) 2 points 

Phosphore 32 : 2 points 

o avantages = simplicite d'emploi (1 injection 

efficace > 1 an) 2 points 

o inconvenients = leucemogene 2 points 
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8 points 



20 points 



Sur quel crifere adaptez-vous le traitement ? 



• Taux d'hematocrite 4 points 

• But : < 45 % (43 % chez la femme) 4 points 



Quels autres signes cliniques peuvent se rencontrer dans cette mala- 
die ? 



Acouphenes ^ 

Phosphenes 2 

Autres accidents thrombotiques 2 

Hemorragies 2 

Goutte, lithiases uriques 2 

Prurit a I'eau 2 

HTA 2 

Erythrose faciale 2 

Sple nomecjalie 2 

Trouble des fonctions superieures 2 



points 
points 
points 
points 
points 
points 
points 
points 




COMMENTAIRES 



La polyglobulie est definie par un faux d'hematocrite ou d'hemoglobine superieur 6 la nor- 
male. 

La premiere cause de polyglobulie est la deshydratation, elle doit toujours itre recherchee avont 
dc lancer dcs explorations inutiles. 

La premiere etape diagnostique consiste a confirmer qu'il s'agit d'une polyglobulie vraie, le seul 
examen permettant formellement de I'efablir est la masse globulaire totale (MGT). Celle-ci est 
associee a une masse plasmatique globale. Les resultofs sont exprimes en fonction des normes 
pour I'age et la surface corporelle. La polyglobulie vraie est definie par une MGT > 25 % par 
rapport a lo normole. Les hematocrites > 60 % correspondent toujours a des polyglobulies 
vraies, lo MGT est done inutile (pour Nnternat, faire la MGT dans tous les cas !). 

La deuxieme etape diagnostique consiste a eliminer une cause secondaire : echographie 
abdominale et GDS ou saturation digitole sont suffisants. 

La troisieme etape est la confirmation du Vaquez : elle necessite : 

• soit un critere majeur : 

- splenomegalie palpable, 

- clone au caryotype (le caryotype est un examen de deuxieme intention) ; 

• soit 2 criteres mineurs : 

- splenomegalie en echographie, 



- erythropoietine trop basse pour le taux d'hemoglobine, 

- B 1 2 elevee, 

- phosphatases alcalines leucocytaires elevees (examen en voie d'abandon), 

- pousse spontonee des precurseurs erythroides en I'absence d'erythropoi'etine (examen de 
deuxieme intention, limite a certains loboratoires). 

Le traitement vise a obtenir un hematocrite < 45 % chez I'homme, < 43 % chez la femme. 

Les criteres d'urgence sont : 

- AVC ou autre thrombose, 

- HTA moligne, 

- trouble hemorragique, 

- priapisme, 

- troubles des fonctions superieures, 

- Hte > 60 %. 

La soignee est le traitement de I'urgence et du potient jeune. Elle augmente le risque de 
myelofibrose. Elle doit etre evitee en cas de thrombocytose. 

L'Hydroxyuree ou le Pipobroman sont les molecules les plus utilisees. Le risque leucemogene est 
foible. 

Le phosphore 32, agissant directement au contact de la moelle, est tres rarement utilise. II doit 
etre reserve aux patients grabataires, tres ages ou dont le suivi est impossible. 

D'opres une large etude recente, I'aspirine semble diminuer le risque de thrombose. 

Sous traitement bien conduit, I'esperonce de vie est proche de celle de la population. 



- neutrophils > 10 000/mm 3 , 
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Vous voyez en consultation un patient de 28 ans avec rhemogramme 
suivant : 

Hemoglobine : 13,4 g/dl 
VGM 9? n 3 

Reticulocytes : 43 000/mm 3 
Leucocytes 8 000/mm 3 
Polynucleaiies neuliophiles : 33 % 
Poiynudeaires eosinophils : 16% 
Polynucleoires basophiles : 1 % 
Lymphocytes : 40 % 
Monocytes 10 % 
Plaquettes : 400 000/mm 3 



Quelles sont les anomalies de I'hemogramme ? 

Que recherchez-vous pour les expliquer ? 

Quelles sont les complications possibles de cette(ces) anomalie(s) 
biologique(s) ? 

Le fait de savoir que ce patient n'a jamais voyage hors de France 
modifie-t-il votre prise en charge ? 

Quels examens complementaires proposez-vous ? 

Votre bilan est negclif. 



Question 6 Que lui proposez-vous ? 






76 points 



Question 2 

33 points 



Question 3 

10 points 



13 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quelles sont les anomalies de I'hemoqramme ? 



Hypereosinophilie 10 poiri 

Car eosinophils superieur a 500/mm 3 6 points 



Que recherchez-vous pour les expliquer ? 



• Notion d'anteriorite de I'hypereosinophilie 

(hemogrammes anciens) 5 points 

• Affection allergique : asthme 5 points 

• Allergie et prise medicamenteuse 5 points 

• Dermatose prurigene, eczema 4 points 

• Parasitose (helminthes) avec notion de voyage 

a I'etranger 5 points 

• Adenopathies et splenomegalie en rapport 

avec une hemopathie 5 poin 

ds vosculoritG 4 



Quelles sont les complications possibles de cette(ces) anomalie(s) 
biologique(s) ? 



• Risque de lesions tissulaires dans les hypereosinophilies 
importantes (superieures a 1 500/mm 3 ) 6 points 

• Done peu probable ici • 

• Risque en particulier de fibrose myocardique 4 points 



Le fait de savoir que ce patient n'a jamais voyage hors de France 
modifie-f-il votre prise en charge ? 



* Oui 


3 points 


• Les seuls parasites autochtones donnant 




des hypereosinophilies sont : 




o Toxocoro corns 


2 points 


o xy u r&s, * . . . . . . , 


2 points 
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14 points 



Question 6 

14 points 



Quels examens complementaires proposez-vous ? 



• Recherche d'un syndrome inflammatoire 




Voire bilan est negalif 




Que lui proposez-vous ? 





Traitement antiparasitaire d'epreuve : 4 points 

o par un anri-helminthe d'action large 2 points 

o car hypereosinophilie moderee 2 points 

o sans syndrome inflammatoire 2 points 

Surveillance de I'hemogramme d trois mois 4 points 

Si absence de normalisation et pas d'aggravation : 

simple surveillance NC 
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COMMENTAIRES 



Les causes parasitaires aufochtones sont a connaTtre, ainsi que leurs criferes diagnostiques. 
En pratique, hors les hypereosinophilies majeures, superieures a 1 500/mm 3 (a risque de com- 
plication), et en Pobsence de syndrome inflammatoire, une simple surveillance est suffisante si 
aucune cause n'a ete identified. 

Parmi les causes hematologiques d'hypereosinophilie, il faut refenir la leucemie myelofde chro- 
nique (diagnostic evoque souvent sur d'autres anomalies de l'hemogramme) et la maladie de 
Hodgkin. Certoines tumeurs solides ont ete rapportees comme cause d'hypereosinophilie. 

A part, le syndrome hypereosinophilique qui se manifeste par une hypereosinophilie souvent 
majeure, avec des complications tissulaires, et qui est un equivalent de « syndrome myeloprolife- 
ratif des eosinophils ». Une anomalie moleculaire a recemment ete isolee chez certains patients 



Comme dons quasiment tous les problemes d'explicotion d'anomalies de l'hemogramme, il faut 
noter I'irnportance de recuperer des examens anterieurs pour juger de I'anciennete et de I'evo- 
lutivite des anomalies. 

Enfin, evidemment, les normales de l'hemogramme d'un adulte sain sont 6 connaltre par 

cceur... 



(tronscrit FIP1L1 - PDGFRA). 





Un homme de 29 ans est hospitalise pour le trailemenl conduction 
d'une leucemie myeloblostique [LAM21 A Tissue de I'mduclion par 
Aracyline el Dounorubicine, on s'atlend a une aplasie d'environ 
3 semomes, duranl lesquelles la palienle necessilera des transfusions 
plaqueltaires et erylhrocylaires 

Question 1 Quel est votre bilan pretransfusionnel ? 

Question 2 Comment legalement doit se faire la determination du groupe san- 
guin, au laboratoire ? 

Question 3 Quels son* les examens effecrues chez les donneurs de sang ? 



on 4 Dans quelles circonstances un don doit etre refuse et repousse de 
4 mois ? Un donneur a eu des soins dentaires la veille, peut-il donner 
son sang ? 



Quels types de produits sanguins prevoyez-vous chez ce patient ? 
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Au moment d'une transfusion de plaquettes, J fnssonne el presente un 
rash cutane, la temperature est a 38,8 °C. 



Quel est le diagnostic le plus probable ? Que faites-vous dans I'im- 
mediat ? 

Le patient doit etre transfuse en culots globulaires. 



Quelles sont les obligations legales de I'equipe soignante, une fois 
les culots livres par le centre de transfusion ? 
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Le controle esl presenle sur la figure. 




Patient Culot globulaiw 



Question 8 Inlerpretez les resulted. 
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16 points 



Question 2 

10 points 



Question 3 

18 points 



Question 4 

10 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel est votre bilan pretransfusionnel ? 











• RAI 


3 points 


• Serologies = VIH 1 et 2, VHC, VHB, CMV (interet 









Comment legalement doit se faire la determination du groupe san- 
guin, au laboratoire ? 



• Groupe par 2 techniques (Beth Vincent et Simonin) 4 points 

• Par 2 techniciens (ou un automate) 2 points 

• 2 lots de reactifs 2 points 

• Sur 2 prelevements effectues d des instants differents 2 points 



Quels sont les examens effectues chez les donneurs de sang ? 



• NFS 4 points 

• Groupe/Rhesus/RAI ■••••••••••■•■•■•••••■■a >*•>•• *t. ■■•••■••■■>■••• .......... 4 points 

• Serologies = VIH 1 et 2, AgHBs, Ac anti-HBc, VHC, 

HTLV 1 ©f 2 / syphilis 4 points 

• PCRVIHetVHC 3 points 

• ALAT 3 points 



Dans quelles circonstances un don doit etre refuse et rep 
4 mois ? Un donneur a eu des soins dentaires la veille, peut-il 
son sang ? 



de 
r 



non protegee ou recente 
avec un nouveau partenaire 2 points 

• Exposition au sang (sauf transfusion ■ contre-indication 
definitive) 2 points 

• Risque iatrogene : AG, endoscopic chirurgie ............. 2 points 

• Piercing, tatouage 2 points 

• Transfusion d 72 heures de tout soin dentaire 2 points 



Question 5 

10 points 



20 points 



12 points 



4 points 



Quels types de produits sanguins prevoyez-vous chez ce patient ? 



• De facon generale, allogreffe possible dans I'avenir = 

produits CMV- (si patiente CMV- ou serologic inconnue) .. 2 points 

• readies si une greffe est prevue dans le mois : 

a priori pas dans le cas present NC 

• Concentres erythrocytaires = isogroupe, isorhesus, 
phenotypes 4 points 

• Plaquettes = CPA (culots plaquetfaires d'apherese) 4 points 



Au moment d'une transfusion de plaquettes, il frissonne el presente un 
rash cutane, la temperature est a 38,8 °C 

Quel est le diagnostic le plus probable ? Que faites-vous dans I'im- 
mediat ? 



Syndrome frissons-hyperthermie 4 points 

Arret de la transfusion 4 points 

POLARAMINE (ou autre anti-histaminique) 1 ampoule 

et/ou HSHC 50 a 100 mg (ou autre corticoide) 4 points 

Noter I'incident sur le dossier transfusionnel .. 

Declarer I'incident au centre de transfusion 2 points 

Envoyer la poche au centre de transfusion 2 points 

Recherche d'anticorps anti-HLA, hemocultures 2 points 



Le patient doit etre transfuse en 

Quelles sont les obligations legales de I'equipe soignante, une fois 
les culots livres par le centre de transfusion ? 



• Verification du groupe ABO Rh des culots et du patient ...A points 

• Verification du groupe (technique Beth Vincent) 

au lit du patient (pour chaque culot) 4 points 

• Fiche de tracabilite transfusionnelle : n° du culot, signature 
de I'infirmier et du medecin, a envoyer au centre 

de transfusion 4 points 



Le conlrole est presente sur la figure 
Interpretez les resultats. 



Figure = test de Beth Vincent. Pas d'agglutination 
avec I'anti-A, agglutination avec I'anti-B : patient 
et donneurs sont du groupe B. Transfusion possible 



4 points 



COMMENTAIRES 

La transfusion sanguine est a la frontiere entre I'hematologie et la medecine legale. 
Les contre-indications au don sont : 

- impossibilite de donner 400 a 600 cc de sang (angor...), 

- report de 72 h - soins dentaires, 

- report de 7 jours = infection, traitement ATB, 

- report de 4 mois = cf. correction question 4, 

- report jusqu'a une nouvelle evaluation = plaie ou lieu de ponction, infection chronique, 
traitement IV ou nasal, multipartenariat sexuel, homosexualite masculine, 

- contre-indication definitive ■ positivite VIH, VHB, VHC, HTLV1, transfusion, allogreffe de 
cellules souches, greffe d'organe. 

Les PCR VIH et VHC sont obligatoires depuis juillet 2001. 

Le groupe standard comporte = ABO Dd C cEe kell. 

Le phenofype elorgi comporte = kidd (JKo et JKb), Duffyo et Duffyb, MNSs. 

En cos d'accident transfusionnel : ou moindre doute arreter lo perfusion et signaler I'incident au 
CTS. En protique courante, lors des episodes de frissons-hyperthermie sous plaquette, un medecin 
peut, selon son experience, poursuivre la transfusion, s'il estime les signes benins et typiques. 
Pour I'lnternat il est preferable de toujours arreter la perfusion. Dons tous les cos il fout notifier 
I'incident sur la fiche de suivi transfusionnel. 

Risques actuels = 

- VIH : 1/6 500 000. La fenetre serologique (potient atteint a serologie negative) est de 
22 j, 11 javecla PCR, 

- VHC : 1/5 000 000. La fenetre serologique est de 66 j, 7 j ovec la PCR, 

- VHB : 1/450 000. L'AgHBs se positive entre 25 et 109 j, 

- HTLV1 : 1/8 000 000, 

- deces transfusionnels en France : 1/300 000 produits. 

Une complication transfusionnelle decrite recemment semble sous-esfimee : il s'agit d'une 
insuffisance ventilatoire avec infiltration pulmonaire, sons OAP, de resolution spontanee, plus 
frequente dans les hemopathies malignes (TRALI des Anglo-Saxons pour Transfusion Related Acute 
Lung Injury). Son traitement est symptomatique. Le donneur doit alors etre recherche car il est 
considere a risque de reproduire le meme effet avec un don ulterieur. 
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Une potienle ce 16 ans consulte pour une fievre a 39 °C el une 
asihenie appaiues il y a 48 heuies E'le n'a aucun onlecedenl Ses 
voccins sont a jour. 

I! exisle des adenopathies cervicales de 1,5 cm de diamefre, sen- 
sibles 

L'hemogramme relrouve une hyperlymphocytose d 5 600/mm 3 . 
Quel element clinique manque a votre observation ? 

Cet eiemeni est letrouve. 



Quel est le principal diagnostic compatible ? 

Quel est I'aspect du frottis sanguin dans ce cos ? 

Un immunophenotype des lymphocytes du sang vous parait-il neces- 
saire ? 

II existe a I'examen un debord splenique de 2 cm el biobgiquemenl 
une cylolyse et une choleslase hepatique 

Question 5 Cela remet-il en cause votre diagnostic ? Quel est le principal dia- 
gnostic differentiel ? 

Quelle est la principale etiologie a evoquer ? quelles sont les strate- 
gies possibles pour l affirmer ? 

Quel traitement proposez-vous ? 

Quelle est Involution en general ? 



* 



10 points 



10 points 



11 points 



8 points 



on 5 

12 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel element clinique manque a votre observation ? 



• Angine erythemateuse ou pseudo-membraneuse 


.... 10 points 


Quel est le principal diagnostic compatible ? 






Quel est I'aspect du frottis sanguin dans ce cas ? 


• Presence de cellules lymphoTdes de grande taille 


5 points 


Un immunophenotype des lymphocytes du sang vous parait-il neces- 
saire ? 







I! existe a I'examen un debord splenique de 2 cm el biologiquemenl 
une cytolyse el une choleslase hepalique. 

Cela remet-il en cause votre diagnostic ? Quel est le principal dia- 
gnostic differential ? 







• Ces anomalies sont frequentes dans les cas 








• Le principal diagnostic differentiel est une leucemie 




aigue 


2 points 


• En particulier lymphoblastique 


2 points 


• Devant : 








o le syndrome ganglionnaire et splenique 


1 point 


o I'hyperlymphocytose 


1 point 
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Question 6 Quelle est la principale etiologie a evoquer ? Quelles sont les strafe- 
24 points 9 ies P ossi bles pour I'affirmer ? 



• Infection aigue par I'EBV, que I'on affirme par : 6 points 

o MNI test 4 points 

o confirme par le test de Paul Bunnel 

et Davidson si positif 3 points 

o ou 1 point 

o serologic EBV 6 points 

o avec recherche d'lgM anti-VCA 4 points 



tuestion 7 Quel traitement proposez-vous ? 

10 points 

• Repos 4 points 

• Reprise de I'ecole en fonction de Pasthenie 3 points 

• Traitement symptomatique de la fievre : paracetamol 3 points 

• Traitement symptomatique de I'angine (odynophagie) : 
antalgiques NC 



luestion 8 Quelle est revolution en general ? 

15 points | — — 

• Pathologie benigne 4 points 

• Persistance de I'asthenie pendant plusieurs semaines 3 points 

• Disparition des adenopathies 2 points 

• De la fievre 2 points 

• Des anomalies hematologiques • ^ points 

• En quelques jours 2 points 
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COMMENTAIRES 

La mononucleose infectieuse est de diagnostic souvent facile. Cependant porfois, la presenta- 
tion clinique tres « tumorale » (adenopathies volumineuses, splenomegalie) et/ou des carac- 
teristiques cytologiques suspectes peuvent faire craindre une hemopathie (lymphome, LAL). Le 
phenofype des cellules circulantes permet alors de trancher. Dans la mononucleose, il s'agit de 
cellules T traduisant la reponse immunifaire normale anri-EBV. 

II existe tres frequemmenf une hepatite biologique au diagnostic, qui ne doit done pas faire errer 
le diagnostic. 

D'autres virus peuvent donner le meme tableau (par exemple la primo-infection a CMV) mais sont 
a rechercher dans un second temps, en cas de negativite de la recherche de I'EBV. 

Le diagnostic serologique de la primo-infection a EBV fait maintenant le plus souvent appel a 
lo mise en evidence d'lgM anfi-VCA. Ne pas oublier que si vous demandez un MNI-fest, il faut 
toujours confirmer un resultat positif par un test de Paul Bunnel et Davidson car il y a 10 % de 
faux positifs. Por contre, il n'y a pas de faux negatifs du MNI-test. 

Le rraitement n'est que sympromotique. II faut prevenir les patients de I'asthenie souvent pro- 
longee (avec risque de repercussion professionnelle ou scolaire). 
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Une |eune femme de vmgt ans vous est adressee pour prise en 
charge d'un syndrome mediastinal radiologique Bile n'a aucun 
antecedent particular. 

Son hisloire actuelle debute il y a 3 sernaines ovec jne dyspnee 
inilialement d'efforl, puis s'aggravonl progressivemen! pour devenii 
permanente. Une radiographic pulmonoire est reolisee. 




Interprefez la radiographie. 

Quels diagnostics peut-on evoquer a ce stade ? 

Quels signes cliniques en rapport avec une compression des orga- 
nes de voisinage peut-on retrouver ? 

Ces signes sonl absents. 

Question 4 Completez votre examen clinique. 

Celui-ci est normal. 



Question 1 
Question 2 
Question 3 



Question 5 Quelle est votre strategie pour arriver au diagnostic ? 
Question 6 Quel est le resultat en cas de maladie de Hodgkin ? 
Question 7 Quel est votre bilan avant traitement ? 



6 points 



8 points 



Question 3 

15 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Inferpretez la radiographie. 



• Masse tumorale d'allure ganglionnaire 2 points 

• Du mediastin anterieur 2 points 

• Sans anomalie du parenchyme pulmonaire 1 point 

• Sans anomalie pleurale NC 

• Avec un rapport tumeur/thorax superieur d 0,35 1 point 



Quels diagnostics peut-on evoquer a ce stade ? 



Avant tout une hemopathie : •*>*>>*••*>•• £- UUIIIIb 

o maladie de hodgkin 1 point 

o lymphome non hodgkinien 1 point 

o lymphome lymphoblastique NC 

Moins probable : 

O SUiCQIQUSC 1 point 

o tutacrculos© 1 point 

o adenopathies metastatiques d'une tumeur solide 1 point 

o thymome 1 point 



Quels signes cliniques en rapport avec une compression des orga- 
nes de voisinage peut-on retrouver ? 



• Compression veineuse : 2 points 

o syndrome cave superieur 2 points 

~ osdcmc ©n p©l©nn6 1 point 

- comblement des creux sus-claviculaires 1 point 

- circulation veineuse collaterale... • 1 point 

• Compression nerveuse : 2 points 

o nerf recurrent gauche dans son trajet intrathoracique 1 point 

o dysphonie 1 point 

• Compression bronchique 1 point 

o dyspnee expiratoire avec sibilants 1 point 

• Compression tracheale 1 point 

o dyspnee aux deux temps avec wheezing 1 point 
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Question 4 

34 points 



stion 5 

J 1 points 



Ces signes sonl absents. 
Completez votre examen clinique. 



• Tolerance de la dyspnee 4 points 

o impossibility de parler 1 point 

o tirage 1 point 

o cyanose 1 point 

o troubles de conscience 1 point 

o asterixis 1 point 

o sueurs 1 point 

• Etiologie de la dyspnee 2 points 

o antecedents cardiopulmonaires 1 point 

o caracteres de la dyspnee (inspiratoire 

et/ou expiratoire) 1 point 

o autre signe fonctionnel pulmonaire 1 point 

- douleurs thoraciques NC 

- hemoptysie NC 

- toux NC 

o signes auscultatoires (sibilants, crepitants, wheezing...) .. 1 point 

• Etiologie de la tumeur 4 points 

o antecedents particuliers (thymome...) 1 point 

o signes generaux ^ poinrs 

- amaigrissement 1 point 

- sueurs nocturnes 1 point 

- fievre 1 point 

o prurit 1 point 

o syndrome tumoral : 3 points 

- schema des aires ganglionnaires superficielles 1 point 

- splenomegalie 1 point 

- hepatomegalie 1 point 

- amygdales 1 point 



Celui-ci esl normal. 

Quelle est votre strafegie pour arriver au diagnostic ? 



• Le diagnostic est histologique 3 points 

• Abord de la masse tumorale mediastinale 2 points 

• Sous scanner, par mediastinoscopie 

ou par thoracotomie 2 points 

• Et examen de la piece d'exerese : 

o cytologique 1 point 

\J II I o l(J I (Jy U tr 2 points 

o immuno-histochimique 2 points 



uestion 6 Quel est le resultat en cas de maladie de Hodgkin ? 

6 points 

• Architecture ganglionnaire detruite, 1 point 

• Fond cellulaire lymphoTde polymorphe, 1 point 

• Cellules de Reed-Srernberg (volumineuses, 

multinucleees, gros nucleoles) 2 points 

• CD 20-, CD 3-, CD15+ NC 

• CD 30+ 1 point 

• Selon le type histologique : 

o sclerose mutilante (scleronodulaire) 

ou non (cellularite mixte) 1 point 



Question 7 Quel est votre bilan avant traitement ? 
20 points 

• Hematologique : 

o hemogramme 2 points 

o biopsie osteomedullaire 2 points 

o dosage des LDH 2 points 

o dosage de I'albumine 1 point 

• Evaluation du syndrome tumoral : 

o sus-diaphragmatique : TDM thoracique sans 

et avec injection d'iode 2 points 

o examen ORL avec nasofibroscopie 1 point 

o sous-diaphragmatique : TDM abdominopelvien 

sans et avec injection d'iode 2 points 

• Recherche d'une atteinte hepatique : 
o dosage des phosphatases alcalines 

et des gamma GT 1 point 

• Recherche d'un syndrome inflammatoire : 

o VS 2 points 

• Serologie VIH 2 points 

• Bilan pretherapeutique : 

o creatininemie, 1 point 

o bilan hepatique (bilirubine totale, ASAT, ALAT) 1 point 

o echographie cardiaque 1 point 
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COMMENTAIRES 



L'aspect radiologique est avont tout celui d'une hemopathie. II n'y a aucun critere permettant 
d'en evoquer une plus que I'autre. 

Lo sorcoidose se presenre plurot avec des mosses plus ou moins hiloires et symetriques. Les 
metastases ganglionnaires de tumeur solide sont rarement oussi volumineuses. Le thymome est 
souvent plus superieur. 

Le rapport tumeur/mediostin est un focteur pronostique majeur dans la maladie de Hodgkin 
lorsqu'il est superieur a 0,35. Pour son colcul, on divise le diometre maximal de la tumeur 
par la faille du mediastin mesure en T5-T6 sur lo rodiogrophie pulmonaire de face. Pormi les 
autres facteurs de mauvais pronostic : I'age, le sexe masculin, I'hypo-olbuminemie, le stade IV, 
I'hyperleucocytose, la lymphopenie, les LDH elevees, le syndrome inflammatoire biologique... 
d'impact varioble. 

Lo recherche d'un syndrome compressif est fondamentale. En cos de compression veineuse, un 
traitement anticoagulant est obligotoire. Dans ces cas, le diagnostic histolagique doit etre fait 
en urgence pour permettre lo mise en route d'un traitement a visee decompressive (corficoi'des 
surtout). 

Le diagnostic de maladie de Hodgkin est toujours histologique. II faut retenir l'aspect des cellules 
de Sternberg, que les 2 types histologiques les plus frequents sont le type scleronoduloire et le 
type 6 cellularite mixte, et que les cellules expriment le CD30 sons exprimer de marqueurs de 
cellules T ou B. 

Le bi Ian initial doit vous permettre : 

- de faire le bilan lesionnel de la maladie : TDM, BOM... 

- de rechercher des facteurs pronostiques : VS, albumine, LDH... 




Cette demarche est vraie pour toutes les maladies tumorales, hematologique ou non. 
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V 



Une jeune femme, agee de 33 ans, est hospitalisee pour une frac- 
ture haumalique du poignel Un trailemenl prevenhf par hepnrine He 
poids moleculoire (HBPM) en SC est debute Cette |eune femme a 
foit 3 phiebites surales [2 d droite et 1 a gauche) EMe travaille dans 
I'industrie chimique et manipule notamment du benzene Elle est 
fumeuse (1 paquet/|Our depuis 10 ans] et boil environ une bouteille 
de vin par |Our el quelques menus aperitifs occasionnels Ses 
antecedents medicaux, hormis les phleb.tes, soni une IVG, 2 fausses 
couches sponlanees et de nombreuses infections urinaires traitees 
par BACTRIM® ; un bilan lipidique ovait retrouve des triglycerides 
a 2,5 fois ia normale. Elle prend une pilule cestroprogestative de 
Iroisieme generation (Ethinylestradiol + Desogestrel). 
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Quels sont chez cetfe patiente les facteurs de risque de thrombose 
(hormis I'incidenf actuel) ? 



L'aclivile anh-Xa est a 0,25 ui/ml alors que !e TCA est a 2,5 fois le 
ieinoin. 



Commenfez. Quelles hypotheses pourraient expliquer ces resul- 
tats ? 

le TP, le temps de thrombine, le fibrinogene el la NFS sont normaux. 

Quelle hypothese permettrait d'expliquer les resultats biologiques et 
I'histoire clinique de la patiente ? Justifiez. Dans ce contexte, quels 
signes doit-on rechercher a I'examen clinique ? Quels examens bio- 
logiques demandez-vous pour le confirmer ? 




Un bilan plus exhauslif permel d'exclure cede hypolhese el les TCA 
suivanls s'overenl normaux (le 1 e ' prelevement sera considere comme 
une erreur technique). Vous apprenez alors que son pere a (ait une 
embolie pulmonale a 40 ans et son oncle paternel des phlebiles a 
repetition 



Par ordre de frequence quelle est I'eriologie a evoquer ? Comment 
le confirmer ? La contraception orale augmenle-r-elle alors le risque 
thrombotique ? 

Le diagnostic est confirme. 



Quelle est votre prise en charge therapeutique pour I'avenir ? 
Pourquoi ? 

En post-operatoire, I'aclivite anti-Xa passe a 1,2 alors que la posolo- 
gie n'a pas ete modifiee. 






lies doit-on rechercher ? 
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GRILLE DE CORRECTION 

Quels sont chez ce'te patiente les facteurs de risque de thrombose 
(hormis I'incidenr actuel) ? 



* ATCD dc ph 1© bites ••(>*> >.••• •• 


6 points 















Laetrile anli-Xa est a 0,25 ui/ml obrs que le 1CA est a 2,5 fois le 
temoin 

Commentez. Quelles hypotheses pourraient expliquer ces resul- 



• Activite anti-Xa normale en preventif, TCA trop allonge.... 4 points 

• Syndrome inflammatoire 4 points 

• CIVD 2 points 

• Insuffisance hepatique • 2 points 

• Anticoagulant circulant (contre un facteur explore 

par le TCA) 2 points 

• Deficit constitutionnel en un facteur explore par le TCA.... 2 points 



Le TP, le temps de thrombine, le fibnnogene el la NFS sont normaux. 

Quelle hypothese permettroit d'expliquer les resultats biologiques et 
I'histoire clinique de la patiente ? Justifiez. Dans ce contexte, quels 
signes doit-on rechercher a I'examen clinique ? Quels examens bio- 
logiques demandez-vous pour le confirmer ? 



Antiphospholipides 6 points 

TCA allonge, TP normal, ATCD de thromboses 

et de fausses couches. Jeune femme 6 points 

Livedo reticularis, ulceres cutanes (jambes +), vascularite 

(troubles neurologiques +) 4 points 

Recherche d'anticorps antiphospholipides, melange 

plasma temoin + plasma du patient pour la mesure 

du TCA 4 points 



16 points 



12 points 



Question 6 

14 points 



Un bilan plus exhausfif permel d'exclure celte hypolhese et les TCA 
suivants s'averenl normaux (le 1 er prelevement sera considere comme 
une erreur technique). Vous apprenez alors que son pere a fail une 
embolie pulmonaire a 40 ans el son oncle paternel des phlebites a 
repetition. 

Par ordre de frequence quelle est Petiologie a evoquer ? Comment 
le confirmer ? La contraception orale augmente-t-elle alors le risque 
thrombotique ? 



Resistance a la proteine C activee (RPCa) 6 points 

Recherche de la mutation Leyden du facteur V 

en biologie moleculaire 6 points 

Forte augmentation des thromboses lors de I'association 
RPCa + contraception cestroprogestative 

(x 30 si heterozygote, x 80 si homozygote) 4 points 



Le diagnostic est confirme. 

Quelle est votre prise en 
Pourquoi ? 



)eutique pour I'avenir ? 







• Facteur de predisposition et > 2 episodes 









En post-operatoire, I'activite anti-Xa passe a 1,2 alors que la 
posologie n'a pas ele modifiee. 
Quelles etiologies doit-on rechercher ? 



• Erreur de laboratoire (refaire I'examen) 4 points 

• Erreur de prescription ou surdosage a I'injection 

(erreur de I'infirmiere) 4 points 

• Insuffisance renale aigue .. o points 



COMMENTAIRES 

Les thromboses peuvent etre presentees a I'internat sous I'ospect essentiellement curotif/ 
preventif. II s'ogira olors de cos sporodiques presented par des cardiologues ou pneumologues. 
Si I'accent est porte sur les facteurs de predisposition, surtout genetiques, I'auteur est proboble- 
ment hematologue (specialiste de I'hemosfase). 

Les focteurs acquis de thrombose sont essentiellement : le tabac, lo contraception orale, 
I'immobilisation prolongee, une intervention chirurgicale, un cancer, la grossesse (risque : 
60/1 0 s ). Les cestroprogestatifs de troisieme generation sont plus a risque que ceux de deuxieme 
generation (30-40/1 0 5 /an vs 20/10 5 /an). 

L'incidence annuelle de thromboses veineuses profondes est de 2 a 3/1 000. 

Un bilan de predisposition genetique aux thromboses (thrombophilie) est recommande dans les 
situations suivantes de thrombose : 

- < 45 ans, 

- recidive, 

- insolite ou spontonee, 

- > 2 ATCD familiaux. 

Le bilan genetique recommande est : 

- mutations du II et du V, 

- proteines C et S (activites), 

- antithrombine III, 

- antiphospholipides (APL), anticoagulants circulants, 

- activire facteur VIII, 

- homocysteine (discute). 

V Leyden heterozygote, deficits en proteine C ou S, mutation du II, hyperhamocysteinemie, 
augmentation du VIII, APL : risque faible (< 10 fois celui de la population). 

Deficit en ATI 1 1 heterozygote, V Leyden + autres facteurs de risque, V Leyden homozygote : risque 
intermediate (10-80 X). 

Deficit en ATI 1 1 homozygote : risque eleve (> 100 X). 

Les principles causes genetiques de fausses couches par thrombose sont : V Leyden, mutation 
du II, deficit en proteine S. 

Sur le plan curatif : l re thrombose = 3 6 6 mois d'anticoagulants. 2 e episode : 6 mois a un an 
(6 vie si facteur de risque genetique). 3 e episode : AVK a vie. L'INR doit etre traditionnellement 
entre 2 et 3 (> 3 en cos d'APL severe). 




Un homme de 25 ons vous 
lioilonl pour une odenopolhie 



a b 



de son medecin 
3 cm 



Quels sont les points importants de votre examen clinique ? 



geste est ji 
attendez-vous ? 



i en complement de I'examen clinique et qu'en 



Le diagnostic de lymphome non hodgkinien est pose 

Vous recherchez des adenopathies intra-abdominales. De quelles 
methodes disposez-vous ? Pour chacune, quelles en sont les avanta- 
ges et les inconvenients ? 

Question 4 Vous recherchez des adenopathies mediastinales. Quel examen 
choisissez-vous 2 



Questi 



Vous realises une biopsie osteomedullaire. Decrivezen la techni- 
que. 



Question 6 Quels sont les 2 formes histologiques les plus frequentes de lym- 

non hodgkinien ? 



sont les principales i 



entre ces deux formes ? 



Quels sont les elements simples pronostiques de ces maladies ? 
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32 points 



stion 2 

6 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels sont les points importants de votre examen clinique ? 



• Caracteres de I'adenopathie : 2 

o consistence 1 point 

o douleur 1 point 

o regularity 1 point 

o fixation 1 point 

o signes inflammatoires locau: 1 point 

• Autres aires ganglionnaires : 2 points 

o schema date 1 point 

o rate 1 point 

o foie 1 point 

o amygdales 

• 1 point 

• Signes generaux : 2 points 

o fievre 1 point 

o etat general 1 point 

o poids 1 point 

• Foyers infectieux : 2 points 

o cutane, 1 point 

o ano-genital 1 point 

• En faveur d'une hemopathie : 1 point 

o prurit ••••••• • • ■• 1 point 

o sueurs nocturnes 1 point 

• En faveur d'une tumeur solide : 2 points 

o melanome (peau, ongles) 1 point 

o examen des organes genitaux 1 point 

o et de la marge anale 1 point 

o sarcome du membre inferieur droit 1 point 

• Recherche de facteurs de risque VIH 1 point 



Quel geste est justifie en complement de I'examen clinique et qu'en 
attendez-vous ? 



• Cytoponction ganglionnaire a I'aiguille 


... 2 points 






• Ne permet pas d'affirmer un diagnostic, 












• Prelevements bacteriologiques si pus 


1 point 
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12 points 



Question 4 

6 points 



14 points 



Le diagnostic de lymphome non hodgkimen est pose. 
Vous recherchez des adenopathies intra-abdominales. De quelles 
methodes disposez-vous ? Pour chacune, quelles en sont les avanta- 
ges et les inconvenients ? 



• Echographie abdominale : 3 points 

o simple, pas d'injection d'iode, peu couteux 1 point 

o operateur-dependant, genee par air digestif 1 point 

• Tomodensitometrie sans et avec injection de produit 

cJg controsts 3 points 

o methode de reference car bonne sensibilite 1 point 

o mais injection d'iode 1 point 

• Lymphographie bipedieuse : 1 point 

o suivi au cours du temps, ganglions iliaques 

et inguinaux bien visualises NC 

o mais injection d'iode, difficultes techniques, 

accessibility NC 

o mais elle n'est plus aujourd'hui realisee 1 point 



Vous recherchez des adenopathies mediastinals. Quel examen 
choisissez-vous ? 



• Tomodensitometrie sans et avec injection 
de produit de confraste 



6 points 



Vous realisez une biopsie osteomedullaire. Decrivez-en la techni- 
que. 



• En crete iliaque posterieure 2 points 

• Elimination des contre-indications : 1 point 

o prise d'anticoagulants, troubles de I'hemostase 1 point 

o thrombopenie profonde 1 point 

o infection de la peau 1 point 

• Disinfection soigneuse 1 point 

• Anesthesie locale : 2 points 

o a la xylocame sauf allergie 1 point 

o de la peau, des tissus mous et du perioste 1 point 

• Prelevement avec un trocart 1 point 

• Carotte de 1 a 2 cm 1 point 

• Mise dans un liquide de fixation (formol, bouin...) 1 point 
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10 points 



Question 7 

14 points 



6 points 



Quels sont les 2 formes hisrologiques les plus frequentes de lym- 
phome non hodgkinien ? 



• Lymphome folliculaire 


5 points 




5 points 


Quels sont les DrinciDales differences entre ces deux 


formes 2 


• Ce sont deux lymphomes de phenotypes B CD20+ 


2 points 


• Lymphome folliculaire : 








o cellules de petite faille 


2 points 


o de presentation clinique et d'evolution indolente 




• Lymphome a grandes cellules B : 








o cellules de grande faille 


2 points 


o de presentation clinique et d'evolution agressive . 


2 points 



Quels sont les elements simples pronostiques de ces maladies ? 







• Base sur : 








o le stade : I II ou lll-IV 




o les LDH : normales ou elevees 


* * 1 point 


o I'etat general : bon ou altere 


1 point 


• Ou index derive, le FLIPI, existe pour les lyr 


nphomes 
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COMMENTAIRES 

[.'exploration d'une odenoparhie isolee doit avanf tout regarder dons lo zone drainee par le 
ganglion. Cette recherche doit etre axee sur deux points : moladie tumorale solide (en pensant 
roujours au melonome +++ ) et probleme infectieux (pyogene cutane mois oussi molodie des 
griffes du chat...). 

II n'y a aucune contre-indicotion a la ponction ganglionnaire : c'est un examen fondamental 
d'orientation : 

- la presence de pus franc (ovec des polynucleaires neutrophils alteres sur la lame) doit 
faire realiser une culture bacteriologique (ecouvillon). Lorsque lo culture est negative, en 
I'absence de prise d'antibiotique, pensez a la moladie des griffes du chat en demandant 
une serologie {Bortoncllo henselae) ; 

- la presence de cellules tumorales oriente vers une metosfase solide (recherche d'un 
primirif +++ ) ou une hemopathie. Dans ce cos, lo biopsie est systematique pour affirmer 
le diagnostic ; 

- I'absence d'orientation doit faire envisager une biopsie a visee diagnostique. 

II y a de tres nombreuses formes clinicobiologiques de lymphome. Le lymphome folliculaire et le 
lymphome a grondes cellules B sont les deux formes les plus frequentes (2/3 de I'ensemble des 
lymphomes). II est importonf de comprendre leurs differences cliniques et biologiques. 
['evaluation pronostique de ces pathologies est complexe : I'index pronostique international est 
un moyen simple, reproductible, valable pour la majorife des types de lymphomes (mais surtout 
pour les lymphomes agressifs) et facilemenf utilisable au lit du patient. 
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^^^^^^^^^^ 

Un homme de 28 ans, sans antecedent parMculier, esl adresse aux 
urgences pour une dyspnee defoliation rap.de, sur 3 6 4 jours 
A I'examen le patient esl polypneique, il decril une dou'eui sourde 
retrosternal, augmentee a I'inspiration profonde el au decubitus, 
il exisie une orlhopnee nette. II esl apyretique el sa tension arie- 
nelle est a 90/70. L'electrocardiogramme ne retrouve qu'un leger 
aplaiissemeni des ondes T el des ondes R < 5 mm dans touies les 
derivations. Les jugulaires sont turgescenles II existe des adenopa- 
thies cervicales et sus-claviculaires bilaierales, supracentimelriques el 
mdolores. L'examen abdominal retrouve une hepatomegalie sens'ble 
<j la pression La radiographie de thorax esl presentee sur la figure 1, 
lechographie cardiaque sur la figure 2 



Figure 1 




Les enzymes cardioques sont nomcles. Lo creatinine est 6 320 (iM 
Le bilon hepalique retrouve une cholestose e! une cytolyse La NFS 
de ville est la suivanle : Hemoglobine 8,9 g/dl, VGM 92 (lm 3 , 
leucocytes 45 000/mm 3 dont 98 % de lymphocytes, 85 000 pla- 
queftes/mm 3 . 
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Question 1 Quelle est I'etiologie la plus probable de la dyspnee ? Justifiez 
Quels signes cliniques peuvent etre recherches pour etayer 
hypofhese ? 



Quel diagnostic le plus probable peut expliquer I'ensemble de cette 
presentation ? Justifiez. Commentez la figure 1. 

Quel moyen le plus rapide permet de confirmer votre hypothese ? 
Quels examens demandez-vous ? 



Le reanimaieur souhaife, entre autres mesures therapeutiques, utiliser 

de. c . cortico'ides. 



Pensez-vous que cette attitude soit deletere ? Argumentez votre 
reponse. 



Question 5 Quel est votre traitement dans les heures qui viennent ? 

le patient a remarque, lorsqu'il se rase, une boisse de la sensibilite 
de lu partie droite de son menlon 



Comment appelle-f-on ce symptome ? A quoi correspond-il ? 
Qu'implique-t-il comme consequences therapeutiques ? 
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22 points 



22 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quelle est lefiologie la plus probable de la dyspnee ? Justifiez. 
Quels signes cliniques peuvent etre recherches pour etayer cette 
hypothese ? 



• Tamponnade 8 points 

• Clinique = dyspnee, polypnee, orthopnee. Douleur 
retrosternal augmentee a I'inspiration profonde 

et au decubitus (pericardite). Hypotension + signes droits 
(turgescence jugulaire, hepatomegalie sensible) 4 points 

• Biologie = enzymes normales, insuffisance renale 

(rein de choc) 2 points 

• ECG : T negatives et microvoltage dans toutes 

les derivations 2 points 

• Echographie : epanchement pericardique important 3 points 

• Signes pour etayer = pouls paradoxal (baisse de la TA > 
20 mmHg a I'inspiration), douleur calmee 

en se penchant en avant 3 points 



Quel diagnostic le plus probable peut expliquer I'ensemble de cette 
presentation ? Justifiez. Commentez la figure 1. 



LAL T (lymphome lymphoblastique = reponse 

acceptee) 8 points 

Leucemie aigue = pancytopenie avec hyperleucocytose 
limitee a une seule population et signes cliniques 
d'apparition rapide, insuffisance renale (possible 

syndrome de lyse + rein de choc) 4 points 

LymphoTde = adenopathies indolores supracentimetriques. 

La NFS de ville est difficilement interpretable, les blastes, 

qu'ils soient lymphoides ou myeloTdes, sortent 

en « lymphocytes » sur les automates. 3 points 

T = gros mediastin, tamponnade 3 points 

Figure 1 : face = gros mediastin, refoulement vers 

la droite de la trochee, disparition du bouton aortique, 

epanchement pleural gauche probable 2 points 

Figure 1 : profil = clarte tracheale preservee, la masse 

est done dans le mediastin anterosuperieur 2 points 




Question 3 

22 points 



Quel moyen le plus rapide permet de confirmer votre hypothese ? 
Quels examens demandez-vous ? 



6 points 



20 points 



Frottis : permettra de voir les blastes. La cytochimie 

monrrera des blastes peroxydase negarifs 4 points 

LA = myelogramme + immunophenotypage + caryotype 

+ biologie moleculaire 4 + 2 + 2+0 points 

Recherche d'un syndrome de lyse : uricemie, LDH, 

phosphore, calcium, uree, creatinine 2 points 

General - ionogramme sanguin. TP, TCA, fibrinogene, 

BHC 2 points 

Pretherapeutique = groupe/rhesus 2 determinations. 
Serologies VIH, VHB, VHC, HTLV, CMV. Refaire I'echo-cceur 
apres drainage pour rechercher une contre-indication 
aux anthracyclines 2 + 2+2 



Le reanimateur souhaite, entre autres mesures therapeutiques, utiliser 
des corticot'des. 

Pensez-vous que cette attitude soit deletere ? Argumentez votre 
reponse. 



• Non 2 points 

• Effet benefique dans les LAL T 2 points 

• Traitement initial des LAL, avant le debut 

de la chimiotherapie 2 points 



Quel est votre traitement dans les heures qui viennent ? 



Hospitalisation en reanimation polyvalente ou unite 

de soins intensifs de cardiologie 2 points 

Isolement protecteur (si neutrophils < 500/mm 3 ) 2 points 

Oxygene 4 6 8 litres/min 2 points 

Voie veineuse, si possible centrale 2 points 

Drainage pericardique 6 points 

Corticotherapie (ex. prednisone 1 mg/kg/j) 4 points 

Sonde urinaire si diurese difficile a surveiller 2 points 

Transfusion plaquettaire (CPA) si < 20 00 0/mm3 

ou geste invasif et < 50 000/mm 3 NC 

Transfusion globulaire (2 CG isogroupes isoresus) 
si Hb < 8 g/dl 

NC 
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Le polient a remarque, lorsqu'il se rase, une baisse de la sensibilite 
de la partie droile de son menton. 

Comment appelle-t-on ce symptome ? A quoi correspond-il ? 
Qu'implique-r-il comme consequences therapeuriques ? 











• Augmentation du nombre de PL ovec injection 








• Irradiation encephalique 


2 points 


• Indication a une allogreffe de cellules souches 






NC 
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COMMENTAIRES 

Lo leucemie oigue (LA) est une proliferotion clonole medullaire de cellules immatures oppelees 
blasfes. 

Les LAL sont mojoritaires en pediatrie, les LAM chez I'odulte. 

Les adenopathies sont exceptionnelles dans les LAM (les ganglions sont peuples de lymphocy- 
tes !). 

Elements orientant vers une LAL : adenopathies, atteinte testiculaire, atteinte osseuse, envahisse- 
ment meninge. Blastes peroxydase negotifs. 

Elements orientant vers une LAM : CIVD (LAM3 > autres), atteinte des gencives (LAM4). 

La classification des LAM fait appel a la cytologie, a lo cyfochimie (peroxydase), a 
I'immunophenotypoge, au caryotype et aux antecedents (traitement onterieur par chimiotherapie 
ou rodiotherapie). 

Les corticoides sont essentiels dans les LAL (la corticoresistance est un critere pejoratif), inutiles 
dans les LAM. 

Les LAL de I'odulte sont souvent Phi (chromosome Philodelphie) positives (incidence augmenfe 
en fonction de Cage), la nature du tronscrit bcr-obelson est differente de celle de la leucemie 
myeloide chronique (190 kD contre 210 kD). 

LAL Phl + et LAM3 ont des troitements a part (comportant respectivement du GLIVEC® et de 
I'ocide tout-trons-retinoique = VESANOIDE®). 

Les LA de bon pronostic sont lo LAM3 (promyelocytaire), lo LAM4 Eosinophil (avec inversion du 
16 ou t( 16; 16)), la LAM ovec t(8;21), les LAL3 (Burkitt). 

60 a 70 % des LA de I'enfant guerissent sous chimiotherapie, 10 a 20 % chez I'odulte. 
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1 - refoulement tracheal 

2 ■ clcrte tracheole 

3 = masse mediasrinole onterieure 




4 ■ largeur de I'epanchement 



^^^^^^ 

Vous voyez pour un premier trailement un jeune homme de 30 ons 
chez qui le diagnostic de mobdie de Hodgkin a ete porle sur une 
biopsie d'un ganglion cervical. 

II est fatigue. II presenfe un prurit important, ainsi que des sueurs 
nocturnes 

II arrive avec un bilan biologique . 
Na+ : 140 mmol/l 
K+ 3,9 mmol/l 
Creatininemie : 90 Hmol/I 
ASAT normales 
ALAT normales 
Bilirubine totale : 16 Jimol/I 
Phosphatase alcalines et gamma GT normales 
I DH a 2 bis la normale 
Hb : 8,3 g/dl 
VGM : 76 nm3 

GB : 8 000/mm'' (brmub normole! 
Plaqueites ; 620 000/mm 3 
VS ; 82 mm a 1 heure 

La rodiographie pulmonaire et des coupes de son scanner thoraco- 
abdominal vous son! burnies. La biopsie osteomedulbire est nor- 



Quel est le stade Ann-Arbor de cefte maladie ? 

Quels sont les elements pronostiques apportes par I'imagerie ? 

II vous demande linterel d'un PET-SCAN. 



Que lui repondez-vous ? 

Quelles principales precautions devez-vous prendre avanf de com- 
mencer son traitement ? 

Le traitement de reference fait appel a une chimioiherapie de type 
ABVD comportant de la Doxoiubiane, de la Bleomycine, de la 
Vinblastine et du DETICENE®. 



Quels effets secondaires sont imputables a chacun de ces medica- 
ments ? 

Comment pouvez-vous prevenir la survenue de vomissements ? 

Une radiotherapie est decJee apres la chimiotherapie Elle est reali- 
see sur ies aires ganglionnaires initialemenl alteinles 



Quels sont les effets secondaires que Ton peut annoncer au 
patient ? 



Que comporfera votre bilan de fin de traitement ? 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel est le sfade Ann-Arbor de cette maladie ? 



• Stade IV pulmonaire 4 points 

B t............ 3 points 

• b 3 points 



Quels sont les elements pronostiques apportes par l'imagerie ? 



• Affirme le stade IV 2 points 

• Plus le stade est eleve, plus le pronostic est mauvais 3 points 

• De plus masse tumorale de gros diametre au niveau 

du mediastin (« bulky ») : 3 points 

o defini par un rapport entre le plus grand diametre 
tumoral/diametre thoracique en T5-T6 superieur a 0,35 .. 2 points 



II vous demande I'interel d'un PET-SCAN. 
Que lui repondez-vous ? 



• Examen scintigraphique devenu recemment 




d© reference 


2 points 


o montre I'extension de la maladie 


4 points 


o surtout, valeur pronostique positive de la 


negativation 







Quelles principales precautions devez-vous prendre avant de com- 
mencer son traitement ? 



• Cryopreservation de sperme avant traitement 




• Verification du capital veineux 




• Mise en place d'une voie d'abord centrale si besoi 


n 3 points 


• Prise en charge a 100 % 


3 points 
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20 points 



8 points 



Le trailement de reference foil appel a une chimiolherapie de type 
ABVD comportant de la Doxorubicine, de b Bleomycine, de la 
Vinblastine el du DETICENE®. 

Quels effets secondaires sont imputables a chacun de ces medica- 
ments ? 



• L'ensemble du protocole expose a : 

o alopecie complete reversible a I'arret du traitement 2 points 

o troubles digestifs : nausees, vomissements 2 points 

o toxicite hematologique : diminution des 3 lignees, 

moderee en regie generale 2 points 

• Doxorubicine : 1 point 

o toxicite cardiaque chronique dose-dependante 2 points 

• Bleomycine : 1 point 

o toxicite pulmonaire aigue et chronique 

(dose-dependante) 2 points 

o toxicite cutanee (photosensibilite, traces brunes) 2 points 

• Vinblastine : 1 point 

o toxicite neurologique : 1 point 

o neuropathie peripherique sensitive voire motrice 2 points 

o neuropathie autonomique : constipation. 2 points 



Comment pouvez-vous prevenir la survenue de vomissements ? 



• Prevention par anti-5HT3 (Granisetron, Ondansetron...) 

avant chimiotherapie 3 points 

• Puis poursuite du traitement pendant 3 d 5 jours 1 point 

• Si insuffisant, on ajoute : 

• PRIMPERAN* ou equivalent 2 points 

• Corticoid6S 1 point 

• Voire neuroleptiques classiques (HALDOL®, 
LARGACTIL®...) 1 point 



Question 7 

24 points 



Une rodiolheropie es! decidee apres la chimiotherapie. Elle est reali- 
see sur les aires ganglionnaires initialemenl atteintes. 

Quels sont les effets secondaires que Ton peut annoncer au 
patient ? 

• Coeur : 1 point 

o augmentation de I'incidence de I'insuffisance 

coronaire 2 points 

o et des troubles du rythme et de la conduction 2 points 

o pericardite 1 point 

• Poumon : 1 point 

o fibrose 2 points 

o augmentation du risque de cancer 2 points 

• Thyroide ! 1 point 

o hypothyroTdie 2 points 

o augmentation du risque de cancer • 1 point 

• Peau : 1 point 

o augmentation du risque de cancer 1 point 

o rodio-cpithGlit© 1 point 

• ORL: 1 point 

o asiahe 2 points 

• Probleme dentaire : dechaussement 2 points 

• Risque de sarcome radio-induit 1 point 



Question 8 

16 points 



Que comportera votre bilan de fin de trairement ? 



Bilan clinique : 2 points 

o recherche d'un syndrome tumoral ganglionnaire 

ou hepatosplenique 2 points 

o evaluation des signes generaux et du prurit 2 points 

o recherche d'une complication du traitement 1 point 

Bilan biologique 2 points 

o verification des elements anormaux au diagnostic NC 

o hemogramme 1 point 

o VS 1 point 

o LDH <■•■•••■• •••••••••• •••»*••••■•••• 1 point 



Controle de I'imagerie pathologique au 
o TDM thoracique sans et avec i 



2 points 
2 points 
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COMMENTAIRES 

II s'agit ici d'un stade IV et non d'un stode IE car il existe une atteinte pulmonaire a distance 
de la masse mediastinal. C'est un facfeur pronostique majeur. La classification d'Ann Arbor est 
a connaitre. 

Le PET-SCAN a remplace les autres examens scintigraphiques, en particulier la scintigraphie au 
Gallium. II consiste en I'injection de glucose marque avec un derive isotopique du Fluor. Celui-ci 
s'integre dons les cellules au merabolisme eleve, dont les tumeurs. Par contre, il ne fixe pas dans 
les zones cicatricielles. Cet examen est done utile pour le bilan initial et surtout revaluation des 
masses residuelles en fin de traitement. Les machines les plus recentes couplent cet examen au 
scanner, ce qui en fait un outil extremement interessant pour I'ovenir. Le probleme de cet examen 
est sa disponibilite qui reste faible en France. 

II faut connaitre les effets secondares des principales drogues de chimiotherapie : effets secon- 
dares communs (alopecie, digestifs...) et specifiques, ainsi que les precautions communes avant 
de prescrire une chimiotherapie. La prevention et le traitement des vomissements chimio-induits 
sont a connaitre. 

En ce qui concerne la radiotherapie, il est important de retenir que les effets secondaires sont 
localises au champ des rayons (pas d'effet digestif si I'irradiation est cervicole...) et que les 
effets les plus severes (risque carcinologique) sont (fres) tardifs. 



E)®ggfi(§j? fill 




Unel 

menorragies associees. Elle est sous contraceptioi 
continue clepuis 3 ans. L'examen extragynecologique esl normal II 
n'existe aucun hemafome La paliente n'a aucun antecedent clwurgi- 
cal. 



Vous suspeclez I'implicalion de la contraception. 

Question 1 Que pouvez-vous proposer a cette patiente pour remplacer sa 
pilule ? 

Apres deux mois la symptomatologie reste inchangee 

Question 2 Quels examens prescrivez-vous pour eliminer une origine gynecolo- 
gique, apres votre examen ? 

Ces examens sonl normaux La NFS est sans particulate, ainsi que 
1'ionogramme sanguin e' le bilan hepalique. Le TP esl a 82 %, le TCA 
a 42/32, le temps de saignemenl a 15 minutes 

Quelle est votre hypothese diagnostique ? Justifiez-la en expliquant 
les anomalies de I'hemostase. 

Que recherchez-vous a I'interrogatoire pour conforter votre diagnos- 
tic ? Quel(s) examen(s) demandez-vous pour affirmer votre diagnos- 
tic ? 

Votre diagnostic est confirme. 

Question 5 Quels traitements hematologiques peuvent etre benefiques pour la 
patiente ? Quels conseils lui donnez-vous ? 

Un an plus lard la paliente esl enceinte. Elle vous demande si une 
peridurale sera possible a I'accoucriement 



votre reponse ? 



/6 points 



20 points 



26 points 



Question 4 

10 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Vous su specie/. I'implicaNon de lo contraception. 

Que pouvez-vous proposer a cette patiente pour remplacer sa 
pilule ? 



• Pilule cestroprogestative normo-dosee biphasique 4 points 

• Pilule cestroprogestative minidosee triphasique 4 points 

• Sterilet 4 points 

• Contraception non-medicamenteuse 4 points 



Apres deux mois la symplomalologie resle mchangee. 

Quels examens prescrivez-vous pour eliminer une origine gynecolo- 
gique, apres votre examen ? 
























Ces examens sonl normaux. La NFS est sans particulate, ainsi que 
1'ionogramme sanguin et le bilan hepatique. Le TP est a 82 %, le TCA 
6 42/32, le temps de saignemenl a 15 minutes. 

Quelle est votre hypothese diagnostique ? Justifiez-la en expliquant 
les anomalies de I'hemostase. 







• Femme (hemophilic ecartee) 


3 points 






• Le deficit en facteur Willebrand (vWf) explique 






6 points 


♦ Le TCA est du d la baisse du VIII, le vWf ayant 




un role protecteur du VIII contre sa destruction 





Que recherchez-vous a I'interrogatoire pour conforter votre diagnos- 
tic ? Quel(s) examen(s) demandez-vous pour affirmer votre diagnos- 
tic ? 



• Antecedents familiaux (menometrorragies, epistaxis, 
saignements buccaux, accidents chirurgicaux): horizontaux et 
transversaux, hommes et femmes (autosomique dominant) 4 points 

• Activite vWf (cofacteur de la ristocetine), vWf antigene. 
Dosage VIII, IX 6 points 
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Question 5 

22 points 



Votre diagnostic est confirme. 

Quels traitements hemafologiques peuvent etre benefiques pour la 
pafiente ? Quels conseils lui donnez-vous ? 



lion 6 

6 points 



Hormone antidiuretique (desmopressine) 3 points 

Facteur Willebrand avec ou sans facteur VIII 3 points 

Eviter les activites a risque de lesions. Pas d'epilation 

d la cire ou au rasoir d main 4 points 

Port d'une carte specifiant le type de Willebrand 3 points 

Avertir I'anesthesiste avant route intervention. 

Pas d'intervention denraire sans avis prealable 3 points 

Conseil genetique : enquete famiiiale 6 points 



Un an plus tard la polienle est enceinle Elle vous demande si une 
peridurale sera possible a l occouchemenl. 

Quelle est votre reponse ? 



• Pour les formes les plus frequentes (type I = quantitatif) : 
augmentation du VIII et du vWf au cours de la grossesse. 
Le risque hemorragique est le plus souvent nul 
d I'accouchemenf (attention au retour de couche) .... 



COMMENTAIRES 

L'hemcsfose primcire est etudiee par le temps ie saignement. Lo methade d'lvy est la 
reference. 

le temps de soignement explore : 

- le fihrinogene, les plnquettes, le factenr Willehrand, I 'end othel ium 
lo molodie de Willebrond est le trouble de I'bemostose constitutionnel le plus frequent, il est 
present chez 1 6 3 % de la population. Elle est a I'origine de plus de 30 % des menonogics. 
Lo forme la plus frequente du Willebrond est le type I, quontitotif ; les types II sant qualitatifs et 
cor respondent u un defaut d' a f finite pour le recepleur du vWf (GplblX). Le type IIB est dO 6 urie 
ougmentotion d of finite pout le GplblX, I'agregarion ploquettoire est olots spontonee et provoque 
une thrombopenie. Le Type III est rore, il s'ogit d'un deficit complet en vWf, lo presentation 
dinique ressemble a cede des hemophilics majeures et en represente un diagnostic diffeientiel 
(mais avec une otteinte identique des hommes et des femmes). 

La transmission du Willebrond est essentiellement outosomique dominante, le type III est par 
confre recessif. 

la desmopressine active I'endothelium et permet une liberation de VIII et de Willehrand, il est 
inutile dans le type III et est contre-indique dans le IIB ou il risque d'aggraver la thrombopenie 
en liberant du vWf hyperaffin pout lo GplblX. Co traitement est disponiblc en injectable (IV, SC, 
IM), en comprimes et en pulverisations nosales. 

En cas d'urgence ou d'inef f icatite de la desmopressine, le traitement est le facteur Wil lebraud 
purifie (WILFACTIN 0 ). Si le VIII est trop bos et la correction urgente, il fout utiliser un melange 
VIII ♦ Willebrond (WILLSIARI®). 

Comme toute maladie constitutionnelle une enquete familiale est fortement recemmandee. 
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Un homme de 75 ans vous est adresse en consultation pour 
I'exploiation d'une hypergammaglobulinemia a 23 g/l L'examen 
physique est normal. 

En immuno-electrophorese, il s'agit d'une immunoglobuline monoclo- 
nale IgG kappa 



Sur quels criteres pouvez-vous affirmer qu'il s'agit d'un myelome de 
stade I ? 



Question 2 Quel est alors votre prise en charge ? 



Question 3 Quelles sont les evolutions possibles ? 



Au boul de 4 ans d'evolulion, il est hospitalise en urgence pour une 
al'eration de I'etar general, des vomissements, un etal confus 



Question 4 Dans quelle situation se trouve-t-on probablement actuellement ? 



Sur le bilan biologique, la creatininemie est elevee (250 |imol/l). 



Question 5 Comment pouvez-vous I'expliquer ? 



Question 6 Que le est votre prise en charge en urgence ? 



Vous decidez d'un iraiiement chimiotherapique. 



Question 7 Quels sont les facteurs de bonne reponse que vous recherchez ? 
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/6 points 




Question 3 

12 points 



8 points 



GRILLE DE CORRECTION 

s criteres pouvez-vous offirmer qu'il s'agit d'un myelome de 







o par plus de 10-20 % de plasmocytes 
















• Contingent monoclonal urinaire inferieur 













Quel est alors votre prise en charge ? 



Suivi en consultation : 2 points 

o rous les 3 mois 1 point 

Examen clinique : 2 points 

o douleurs osseuses en particulier 2 points 

Evaluation biologique : 1 point 

o quantification de I'lgG monoclonale sur 

I ©Icctrophorcs© dcs protidcs sGnc|U6S 1 point 

o surveillance urinaire : proteinuric 1 point 

o h©mocjrcimm6 1 point 

o calcemie 1 point 

o creatininemie 1 point 



Quelles sont les evolutions possibles ? 



• Stabilisation de nombreuses annees 




• Evolution vers un myelome symptomatic 


•jue 4 points 


• Complication de I'lg monoclonale : ma 













Au bou! de 4 ans devolution, il est hospitalise en urgence pour une 
alteration de letat general, des vomissements, un elat confus. 

Dans quelle situation se trouve-t-on probablement actuellement ? 



• Apparition d' 


un myelome symptoma) 


ique 4 points 


• Avec probab 


e hypercalcemie 


■«»••■••• ■ • > ••••>•■! • ■ ■ ■ 4 points 



Question 5 

15 points 



29 points 



7 points 



Sur le bilan biologique, la creatlmnemie est elevee (250 [lmol/1) 
Comment pouvez-vous I'expliquer ? 



Insuffisance renale aigue fonctionnelle 4 points 

Deshydrafation favorisee par : 4 points 

o les vomissements 2 points 

o et I'hypercalcemie 2 points 

Facteur de risque de precipitation intratubulaire 
de chaines legeres (nephropathie tubulaire 

rnyclomotcusc) 3 points 



Quelle est votre prise en charge en urgence ? 



• Hospitalisation 2 points 

• Discuter les soins intensifs en foncfion de I'etat 

de vigilance 3 points 

• Perfusion veineuse peripherique 2 points 

• Rehydration par du serum sale isotonique 3 points 

• Maintenir le pH urinaire alcalin pour diminuer le risque 
de precipitation des chaines legeres avec du bicarbonate 
de sodium d 1,4 % et/ou des gelules de bicarbonate 

cJg sodium p&r os 4 points 

• Diphosphonates 2 points 

o AREDIA® ou ZOMETA® 1 point 

o par voie veineuse en 1 perfusion NC 

• Discuter le debut d'une corticotherapie 2 points 

• Surveillance clinique 1 point 

o etat d'hydratation, tension arterielle 2 points 

o vomissements 1 point 

o etat neurologique 1 point 

o pH urinaire 1 point 

• Surveillance biologique 1 point 

o creatininemie 2 points 

o colc&mi6 1 point 



Vous decidez d un Iraitement chimiolherapique. 

Quels sont les facteurs de bonne reponse que vous recherchez ? 



• Normalisation 






• Diminution de 






• Pas de nouvel 
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COMMENTAIRES 

La classification de Durie et Salmon est 6 connaitre : il s'agit d'une classification a visee 
pronostique et done fondomentale pour decider du traitement. Tout recemment, une nouvelle 
classificotion pronostique tres simple bosee sur le faux d'olbumine et de (32 microglobuline est 
venue completer I'evaluotion pronostique de ces patients. 

Pour porter le diognostic de myelome de stode I, il fout qu'il y ait myelome (done plasmocytose 
medullaire et contingent monoclonal) mais sons aucun critere de stade II ou III. 

Ces formes ne necessitent pas de traitement, mois une simple surveillance, essentiellement 
immunochimique. Celle-ci se foit sur une simple electrophorese (mesure de Integration du pic). 
L'immuno-electrophorese ne serf qu'6 foire un diagnostic de monoclonolite, le dosage ponderal 
n'est pas ossez fiable pour assurer le suivi des immunoglobulines monoclonales. 

II est toujours important de proteger la fonction renale de ces patients, surtout s'ils ont un con- 
tingent de chames legeres libres urinoires : eviter les nephrotoxiques (attention aux AINS dans 
les douleurs...), hydratotion alcaline. Celle-ci est assuree par I'eau de Vichy ou bien la prescription 
de gelules de Bicarbonate de Sodium. II fout surveiller regulierement, y compris ou domicile, le 
pH urinaire. 

Les criteres d'efficacite du traitement sont la diminution d'une immunoglobuline monoclonole 
entiere de 50 % ou de 90 % d'une chame legere libre urinaire, I'absence d'hypercalcemie. La 
normalisation de I'hemoglobine peut etre influencee par d'outres focteurs (persistance d'une 
insuffisance renale...). L'etude de la moelle n'est pos un bon element de suivi : molodie hete- 
rogene de la moelle... Les lesions osseuses sur les radiographics standards peuvent ne jamais 
se modifier ; I'absence de prise de contraste par le Gadolinium sur une IRM est un element en 
faveur d'images sequellaires. 




Un homme de 20 ans, originaire du Cameroun, esl adresse oux 
uigences pour une oslhenie imporlante II a presente depuis Ad heu- 
res des brulures miclionnelles que son medean traitanl a Iraitees par 
BACRIM®; ce jeune homme n'avoit |amais pns ce med'comenl 
auparavant. L'examen clinique esl sans particulate, en dehors d'un 
ictere conjonclivol ; la rate n'esl pas palpable, le patient esl apyre- 
lique. II y a 24 heures il se sentait en pleine forme. 

Lo NFS esl la suivante hemoglobine 6.2 g/dl. VGM 101 Hm 3 
leucocytes 8 200/mm 3 , dont 6 000 neutrophils et 2 000 lympho- 
cytes, plaqueltes 220 000/mm 3 . La creatinine esl normale, ainsi que 
la VS el la CRP. Dons les antecedents familiaux on note ^'existence 
d'une anemie aigue severe chez son oncle malernel, suivi pour VIH, 
lors du debut d'un Iraitemenl d'infeclion, dont le patient ne se souvienl 
plus du nom 

Quel est le mecanisme le plus probable de cette anemie ? Justifiez. 

Quelle en est I'etiologie la plus probable, par ordre de frequence ? 
Justifiez. 

Que doit-on rechercher a I'inferrogaloire pour elayer ce diagnos- 



Quel examen permet de faire le diagnostic ? Quelles precautions 
doit-on prendre si l'examen est demande maintenant? Pourquoi 9 

L'anemie s'oggrave, d 4,2 g/dl et le patient devient confus, quelle 
est votre attitude therapeutique ? 

Question 6 A distance de cet episode, que doit-on proposer au patient (traite- 
ment, conseils) ? 



Que se serait-il passe si le BACTRIM® avait ete poursuivi ? 
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30 points 



14 points 



12 points 



18 points 



10 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel est le mecanisme le plus probable de cette anemie ? Justifies 



• Anemie hemolytique aigue 10 points 

• Installation tres rapide MIII4I 



*•*••*••»••*•■••*.•*••** 



, 5 points 

• Mai supportee 5 points 

• Ictere sans splenomegalie (aigu) 6 points 

• Macrocytose (probablement due a I'hyper-reticulocytose) 4 points 



Quelle en est I'eriologie la plus 
Justifiez. 



de frequence ? 



• Deficit en G6PD 8 points 

• Notion familiale chez un homme, qui plus est du cote 

de la mere (conductrice) 4 points 

• Probable prise de BACTRIM par I'oncle NC 

• Deficit enzymatique le plus frequent dans le monde 2 points 



Que doit-on rechercher a I'interrogatoire pour erayer ce diagnos- 
tic ? 



• Autres antecedents familiaux chez des hommes 6 points 

• Antecedents similaires apres la prise d'autres medicaments 

ou aliments (feves++) 6 points 



Quel examen permet de faire le diagnostic ? Quelles precautions 
doit-on prendre si I'examen est demande maintenant ? Pourquoi ? 



10 points 

• Coupler le dosage avec celui d'une autre enzyme 
erythrocytaire (en general pyruvate kinase) 4 points 

• Les reticulocytes sont riches en G6PD, le dosage peut etre 
alors faussement rassurant. En cas de deficit, I'augmentation 

de la G6PD sera inferieure a celle de la pyruvate kinase . 4 points 



L'anemie s'aggrave, a 4,2 g/dl et le patient devient confus, quelle 
est votre attitude therapeutique ? 



• Transfusion globulaire isogroupe isorhesus 

(2 culots globulaires) 6 points 

• Arret du BACTRIM 4 points 



Question 6 A distance de cet episode, que doit-on proposer au patient (traite- 
12 points ment, conseils) ? 



4 points 



• Speciafoldine jusqu'a la restauration complete 












• Enquete familiale avec dosage de la G6PD 




chez les hommes 


4 points 



Que se serait-il passe si le BACTRIM® avait ete poursuivi ? 



• Amelioration progressive de I'anemie malgre la poursuite, 
en raison de la richesse en G6PD des jeunes globules 

rouges ■■••••■■•••> 4 points 
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COMMENTAIRES 

Le deficit en G6PD est I'erythro-enzymopathie la plus frequente dons le monde, il touche entre 
4 et 200 millions de persannes. 

L'hemolyse est due a un defout de chelation des radicoux libres par manque de glutathion. La 
G6PD est la seule enzyme permettant ou globule rouge de synthefiser du NADPH, seule source 
d'ion hydrogene pour reduire et rendre actif le glutathion. 




Maladie liee a I'X : elle ne touche (sauf exceptions, notamment lors des manages consanguins) 
que les hommes. 

Les formes mediterraneennes presentent souvenf une legere hemolyse chronique. 

La presentation est aigue, secondaire b la prise de medicaments, beaucoup plus souvent qu'apres 
prise alimentoire, le vroi « favisme » etant rare. 

Son declenchement apres lo prise de BACTRIM en foit une complication de choix dans un dossier 
« transversal » sur le VIH. 

Le troitement curatif est le retrait du traitement, et, selon la clinique, la transfusion globuloire. 
La splenectomie est inefficoce. 

Le dosoge normol pendont l'hemolyse est un piege clossique dont il fout se souvenir : ou bien 
attendre 2 a 3 mois, ou bien doser en parallele une outre enzyme du globule rouge. 

Les classiques « corps de Heinz » ne sont vus qu'ovec une coloration specifique. 
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Vous pienez en charge un patient de 62 ans pour la decouverte 
d'une immunoglobulins monoclonole. 

Sur quel critere affirmez-vous le caractere monoclonal d'une immu- 
noglobuline ? 

Vous suspectez un myelome. Comment portez-vous ce diagnostic ? 
Quel bilan initial faites-vous ? 

Vous concluez a un myelome de stode III. 

Quel est I'isotype le plus frequent ? Quel est I'aspect de I'electropho- 
rese des protides seriques dans ce cas ? 

II presente des douleurs dorsales basses depuis une quinzaine de 
jours. I! n'y a pas d'irradiation. II existe a I'examen une raideur rachi- 
dienne manifeste, la palpation des epineuses de Dll el DI2 est 
douloureuse. On note une inefficocite des onlalgiques de palier I. Par 
ailleurs I'examen cardiopulmonaire est normal, I'examen abdominal 
est normal, les aires ganglionnaires sont libres. 

Quel element clinique manque a votre examen ? 

Que proposez-vous pour prendre en charge ses douleurs ? 

II vous demande les evolutions possibles e» le pronoslic de son affec 
lion. 

Que repondez-vous ? 



10 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Sur quel critere affirmez-vous le caracfere monoclonal d'une immu- 
noglobuline ? 



• Immuno-electrophorese : 6 points 

o restriction isotypique d'une chame legere kappa 
ou lambda et d'une chaine lourde (gamma 
le plus souvent) 4 points 



tuestion 2 Vous suspecfez un myelome. Comment portez-vous ce diagnostic ? 

? 7 points _ 

• Deux des trois examens sont necessaires et suffisants : 2 points 

o myelogramme : 3 points 

- infiltration par plus de 10-20 % par 

des plasmocytes +/- dystrophiques 1 point 

o immunofixation : <>•><■•• o po I nis 

- contingent monoclonal sanguin ou urinaire 1 point 

o radiographie du squelette axial et des os longs 

proximaux : 3 points 

- lesions radiologiques typiques 1 point 

- geodes a I'emporte-piece 1 point 

- demineralisation diffuse 1 point 

- fractures ou tassements vertebraux 1 point 



Question 3 Quel bilan initial faites-vous ? 
25 points 

• Hemogramme 3 points 

o avec frotfis sanguin 1 point 

• Electrophorese des protides et immunofixation 2 points 

o dans le serum 1 point 

o et les urines de 24 heures.. 1 point 

• Calcemie 3 points 

• Creatininemie 3 points 

• lonogramme sanguin 1 point 

• Radiographics du squelette axial, des cotes 

et des os longs proximaux 3 points 

• Myelogramme 3 points 

o avec cytogenetique medullaire 1 point 

• CRP 1 point 

• f52 microglobulinemie 
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Question 4 

8 points 



9 points 



17 points 



14 points 



Vous concluez 6 un myelome de slade III. 

Quel est I'isotype le plus frequent ? Quel est I'aspect de I'electropho- 
jes dans ce cas ? 



Ig G 3 points 

Pic d'allure monoclonal migrant en gammaglobulines 3 points 

Diminution des gammaglobulines polyclonals points 



ll presenle des douleurs dorsales basses depuis une quinzaine de 
jours. II n'y a pas d'irradialion. II exisle a I'examen une raideur rachi- 
dienne manifeste, la palpation des epineuses de Dll el D 12 est 
douloureuse. On note une inefficacile des anlalgiques de paiier I. Par 
ailleurs I'examen cardiopulmonaire esl normal, I'examen abdominal 
est normal, les aires ganglionnaires sont libres 

Quel element clinique manque a votre examen ? 



• Recherche de signe de compression medullaire 5 points 

• En particulier d'un syndrome sous-lesionnel 

(syndrome pyramidal) 4 points 



Que proposez-vous pour prendre en charge ses douleurs ? 



Antalgiques classiques.... 



••»••* *>••••** * •■ 



4 points 



o de classe II puis III 2 points 

o en fonction de I'efficacite 1 point 

o ces douleurs necessitent souvent des antalgiques majeurs ... NC 

Corticotherapie 3 points 

Mise en route de la chimiotherapie (si elle est efficace) 1 point 

Les diphosphonates peuvent etre un appoint 2 points 

La radiotherapie est plutot ufilisee si un risque medullaire 

existe 2 points 

Immobilisation par corset adapte au patient 2 points 



ll vous demande les evolutions possibles et le pronostic de son affec- 
tion. 

:-vous ? 



Evolution par periodes de remission et d'aggravation 

de la maladie 4 points 

Suivi sur le contingent monoclonal serique et/ou urinaire. 4 points 

Pas de guerison possible 3 points 

Mediane de survie (a moduler en fonction des facteurs 
pronostiques) : 3 ans 3 
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Dans les ontalgiques, la prescription d'anti-inflammatoire non steroidiens (nephrotoxicite) pour- 
rait valoir beoucoup de points negotifs... De meme, pas de kinesitherapie ou de mobilisation 
rachidienne chez ces patients... (risque de compression medullaire). 

Pas de TDM avec injection de produif de contraste iode... si vous ovez un doute rachidien ou 
medullaire, c'est i'lRM qui est I'examen de choix. 

Les types de lesions osseuses retrouvees dans le myelome sont 6 savoir. La radiographic ci- 
dessous est un exemple de ce qui pourrait vous etre pose : radiographie de crane de profil : 
multiples lesions osteolytiques de taille variable, a I'emporte-piece (c'est-a-dire sans lisere 

II fout connaitre les principaux aspects de I'electrophorese des profides seriques (normole, en 
cas de syndrome inflammotoire, avec un bloc Py d'un patient cirrhotique, en cas de myelome 
IgG ou a chaines legeres). 
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®®ggfi©s? ft 



Une femme de 25 ons, sans antecedent parliculier, sans traitement, 
presents lo NFS suivonie iors de son premier bilan de medecine do 
travail : 

Hemoglobine 9.2 g/dl, VGM 92 [Im 3 , reticulocytes 250 000/mm 3 , 
plaquettes el formuie leucocytaire normales. 

Quels arguments cliniques seraient en faveur d'une hemolyse chroni- 
que ? 



Question 2 Quel dosage vous permettrait de confirmer I'hemolyse ? Dans quels 
cas ce dosage peut etre normal en presence d'une hemolyse ? Dans 
quels cas ce dosage peut il etre anormal sans qu'il y ait une hemo- 



Quel examen vous orienterait vers une origine immunologique ? 
Expliquez son principe. Quel examen vous orienterait vers une ori- 
gine mecanique ? 

Ces exomens sonf normoux, ainsi que I'ensemble du froftis. 

Par ordre de frequence, quelle efiologie retenez-vous ? Quel exa- 
men demandez-vous pour le confirmer ? 



A I'interrogatoire, quels elements pourraient vous orienter vers ce 
diagnostic ? 



Question 6 Quel est le traitement de premiere intention ? 




15 points 



Question 2 

20 points 



15 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels arguments cliniques seraient en faveur d'une hemolyse chroni- 
que ? 



• Bonne tolerance clinique.. 

• Ictere 

• Splenomegalie , 



• •• 





5 points 

5 points 

5 points 



Quel dosage vous permettrait de confirmer I'hemolyse ? Dans quels 
cos ce dosage peut etre normal en presence d'une hemolyse ? Dans 
quels cas ce dosage peut-il etre anormal sans qu'il y ait une hemo- 
lyse ? 











• Augmentation = inflammation 




• Diminution = fuite proteique urinaire (syndrome 




nephrorique...), insuffisance hepatique (defaut 









Quel examen vous orienterait vers une origine immunologique ? 
Expliquez son principe. Quel examen vous orienterait vers une ori- 
gine mecanique ? 



Coombs globulaire direct 5 points 

Reaction d'un serum animal antiglobulines humaines 
avec les erythrocytes du patient. En cas de presence 
d'anticorps d la surface des globules rouges, les erythrocytes 
s'agglutinent. En cas de Coombs positif, des anticorps 

anticomplement et anti-IgG sont utilises 5 points 

Recherche de schizocytes sur le frottis 5 points 
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Question 4 

25 points 



15 points 



Question 6 

10 points 



Ces examens sonl normaux, ainsi que I'ensemble du froltis. 

Par ordre de frequence, quelle etiologie retenez-vous ? Quel exa- 

men demandez-vous pour le confirmer ? 



cit en pyruvate kinase 10 points 

Hemolyse chronique non immunologique et non mecanique, 
done, a priori, corpusculaire (congenitale). Frottis normal, en 
defaveur de la spherocytose hereditaire, anemie normocyfaire 
et trop bien supportee pour une thalassemie majeure, aucun 
ATCD rendant I'hypothese de drepanocytose caduque. 
La chronicite, I'absence de traitement et surtout le sexe sont 
en defaveur du deficit en G6PD. Le deficit en pyruvate kinase 
est le deficit enzymatique erythrocytaire le plus frequent 

en France 2+2+2+2+2 points 

Dosage de la pyruvate kinase 5 points 



A I'interrogatoire, quels elements pourraient vous orienter vers ce 
diagnostic ? 



• Ictere neonatal 5 points 

• Antecedents familiaux ++, surtout dans la fratrie 
(autosomique recessif) 5 points 

• Ancetres consanguins 5 points 



Quel est le traitement de premiere intention ? 



• Speciafoldine a vie 







10 points 
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COM ME NTA I RES 

Toute anemie non microcytaire doit beneficier d'un dosage des reticulocytes pour etre interpreted. 
L'anemie est dire regenerative ou-dessus de 150 000 reticulocyfes/mm 3 . 

Les onemies regenerates sont soit une hemolyse, soit une anemie en voie de guerison. 

L'haptoglobine est I'exomen essentiel pour efablir le diagnostic d'hemolyse, en cas de dosage 
normol ou eleve il faut chercher une inflammation avant d'eiiminer I'hypothese hemolytique. 

Le Coombs et le frottis sont les deux premiers examens a demander devont une hemolyse. 
Si le Coombs est negatif et qu'il n'existe pas de schizocytes sur deux prelevements successifs, il 
s'agit o priori d'une hemolyse corpusculoire. 

Une hemolyse microcytaire est une thalassemie ou une hemolyse mecanique chronique (carence 
martiale par hematurie, frequente sur valves cardiaques) jusqu'a preuve du contraire. Le faux de 
reticulocytes, pour un meme taux d'hemoglobine, sera plus faible dans la thalassemie (anemie 
de mecanisme central ♦ peripherique). 

Le deficit en G6PD est lie a I'X, il est done exceptionnel chez la femme. II s'agit le plus souvent 
d'une hemolyse aigue secondaire a une prise medicamenteuse, eventuellement sur un fond 
d'anemie hemolytique chronique. 

Le deficit en pyruvate kinase est I'erythro-enzymopofhie la plus frequente en Europe de I'Ouest, 
la deuxieme (apres le deficit en G6PD) dans le monde. 



II s'agil d'un patient de 71 ans adresse pour I exploration d'un pic 
d'allure monoclonal de decouveile (oiluile. II esl asymplomolique. II 
vous apporte le bilan suivanl. 

Hemogramme : 

Hemoglobine : 10,5 g/dl 

VGM 101 u.m 3 

Reticulocytes . 50 000/mm 3 

Leucocytes 7 500/mm 3 

t^'ynucleaires neutrophils 50 % 

Polynucleaires eosinophils 5 % 

Polynucleaires basophiles . 0 % 

Lymphocytes 35 % 

Monocytes 10 % 

Plaquettes : 165 000/mm 3 

Presence d'hemoties en rouleau 

Creatininemie el biologie riepalique normales 

VS 100 mm d 1 h 

Fibrinogene : 3,2 g/l 

TSH normale 

Electrophorese des protides seriques : hypergommc 
d'allure monoclonale. 



Question 3 

Question 4 
Question 5 



Quels resultats sont necessaires et suffisants pour porter le diagnostic 
de myelome ? 

Quels elements vous permertent de porter le diagnostic de stade 
III ? 

Comment expliquez-vous les anomalies de l'hemogramme et du 
frottis sanguin ? 

Comment expliquez-vous la vitesse de sedimentation ? 
Vous dosez la |32 microglobuiine. Quel en est I'interet ? 



II existe une proteinuric a 8 g par 24 h. 



Question 6 Quel examen demandez-vous pour I'explorer et commentez les 

.les ? 



Quelles precautions renales sont necessaires ? 



89 



16 points 



20 points 



Question 3 

12 points 



8 points 

Question 5 

8 points 



de myelome ? 



GRILLE DE CORRECTION 

, sont necessaires e» suffisants pour | 



• Deux des trois resultars suivants : 2 points 

o imrnunoglobuline monoclonale (entiere ou chaine 

legere) 3 points 

- prouvee a I'immuno-electrophorese 3 points 

o plasmocytose medullaire superieure a 10 20 % 3 points 

- avec plasmocytes +/- dystrophiques 2 points 

o presence de lesions osseuses caracteristiques 3 points 



Quels elements vous permetlent de porter le diagnostic de stade 
in 2 



• Calcemie superieure a 3 mmol/l 4 points 

• Ou hemoglobine< 8,5 g/dl. 4 points 

• Ou lg G monoclonale serique > 70 g/l 4 points 

• Ou lesions osseuses multiples 4 points 

• Ou proteinuric de Bence Jones > 12 g/24 h 4 points 

oufrfOfc^fj 

Comment expliquez-vous les anomalies de l'hemogramme et du 
frottis sanguin ? 



• Anemie macrocytaire aregenerative : 4 points 

o liee a I'envahissement medullaire par les plasmocytes.. 3 points 

• Presence de rouleaux : 3 points 

o liee a I'hypergammaglobulinemie 2 points 



Comment expliquez-vous la vitesse de sedimentation ? 



• Liee a 1'hypergammaglobulinemie 8 points 



Vous dosez la p2 microglobuline. Quel en est I'interet ? 



• Interet pronostique 


5 points 
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Question 6 Quel examen demandez-vous pour I'explorer et commenrez les 



II existe une proleinune 6 8 g par 24 h 



• Electrophorese des protides urinaires.. 5 points 

• Si majorite d'albumine : 3 points 

o rechercher amylose 2 points 

o ou maladie des depots de chalnes legeres 2 points 

• Si majorite de chaines legeres : 3 points 

o nephropathie tubulo-interstitielle myelomateuse points 



luestion 7 Quelles precautions renales sont necessaires ? 

17 points 

• Eviction des medicaments nephrotoxiques : 4 points 

o AINS 3 points 

o injection d'iode 3 points 

• Maintenir une bonne hydratation 4 points 

• Alcaline (eau de Vichy) 3 points 
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COMMENTAIRES 

Le frottis sanguin a 2 interets dons le myelome : montre la presence de rouleaux qui sont le signe 
d'hypergammoglobulinemie (mono ou polyclonal) et la recherche de plasmocytes circulants 
(leucemie a plosmocytes : forme particuliorcment agressive de myelome). 

Retenez les causes d'augmentation de lo VS sons syndrome inflammatoire (ici, fibrinogene nor- 
mal) : hypergammoglobulinemie qu'elle soit mono ou polyclonole, grossesse et anemie (mois 
acceleration moins importonte), test de Coombs posifif. 

Les principaux facteurs pronostiques du myelome sont : le stode Durie et Salmon, la (52 
microglobuline, (pour certain en association avec I'olbumine). La cytogenetique est en cours 
devaluation, les facteurs principaux de mauvais pronostic sont lo deletion du bras long du chro- 
mosome 13 et I'hypoploi'die. 

II est important de typer toutes les proteinurics dans le cadre du myelome. A noter que la dis- 
sociation entre la bondelette urinaire qui ne detecte que I'olbumine et le dosage de proteinuric 
est en faveur de la presence de chames legeres libres. La presence d'olbumine est signe d'une 
atteinte glomerulaire, et done essenfiellement d'une molodie des depots (omyloide ou non). 



Une femme de 42 ans [55 kg pour 1 m 60) est hospiiahsee en hemo- 
lologie pour une leucemie aigue lymphoblasliquc hypcrleucocytaire 

(95 000 blosles/mm^). Apres une semaine de corhcotherapie 
I'hyperleucocytose s'esl aggravee, olteignanl 110 000/mm-*, une 
polychimiolherapie est debutee, associant dounorubicine, vincristine 
ei cyclophosphamide 

Quel bilan minimum est necessaire avant de prescrire cette chimio- 
rherapie, a la recherche de conrre-indications eventuelles ou d'adap- 
tations posologiques ? 



En dehors des rrois drogues de chimi 
criptions (hors examens) ? 



les sont vos pres- 



Quel est votre suivi biologique les premiers jours de chimiothera- 
pie ? 



Si le cyclophosphamide est prescrit a fortes doses, quelles precau- 
tions doit-on prendre ? Pourquoi ? 



Question 5 A quelles families appartiennent ces 3 chimiotherapics ? Quels sont 
leurs principaux effets secondaires (hormis la perte de cheveux, la 
toxicite medullaire et les 



Par !a suite, la patiente elant mise en remission complete, une chi- 
miotherapie est debutee. associant dounorubicine, aracytine et L- 
asparaginase lous les jours pendant 5 jours. Le deuxieme jour vous 
etes appele en urgence par les infirmieres, la patiente « ne se sentant 
pas bien. . », La patiente est inconsciente, apyrelique, le pouls est 
imprenable, la tension es! a 60/30. Une chimiotherapie est en cours. 
Aucune transfusion n'o eu lieu ce jour. 

Quelle est votre hypothese diagnostique et votre attitude therapeu 
tique immediate ? Quelles sont vos decisions pour la suite du traife- 
ment ? 
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14 points 



Question 2 

20 points 



Question 3 

8 points 



12 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel bilan minimum est necessaire avant de prescrire cette chimio- 
therapie, a la recherche de contre-indications eventuelles ou d'adap- 
tations posologiques ? 



Echographie cardiaque ou scintigraphic myocardique 

(pour la daunorubicine) 6 points 

Uree + creatininemie (pour le cyclophosphamide) 4 points 

Bilan hepatique (surtout bilirubine) 

(pour la daunorubicine) 4 points 



En dehors des trois drogues de chimiotherapie, quelles sont vos pres- 
criptions (hors examens) ? 



Hyperhydration : au moins 4 litres/j. Eviter le potassium 
les premiers jours. Bicarbonate recommande sauf en cas 
d'hyperphosphoremie. Ex. : 3 litres de G5 % + 4 g NaCI/l + 

1 litre Bicarbonate 14% 0 6 points 

Barre de diurese pour equilibrer les entrees et les sorties, 

avec diuretique (furosemide) si necessaire 3 points 

Hypo-uricemiant : FASTURTEC® (rasburicase) 

1 ampoule (7,5 mg), a preferer a I'allopurinol 3 points 

Mesure de la diurese des 6 h + conscience + TA/6 h + 

pouls 2 points 

Anti-emetiques : setron (ZOPHREN®, KYTRIL®, ANZEMET® 

NAVOBAN®) 1 cp ou 1 ampoule IV/j a augmenter 

si besoin +/- autre anti-emetique (PLITICAN®) si besoin.... 6 points 



Quel est votre suivi biologique les premiers jours de chimiothera- 
pie ? 



• Syndrome de lyse : ionogramme sanguin, calcium, 
Phosphore, LDH, uricemie, uree, creatininemie 6 points 

• Efficacite : NFS 2 points 



Si le cyclophosphamide est prescrit a fortes doses, quelles precau- 
tions doit-on prendre ? Pourquoi ? 



Hyperhydratation, de preference alcaline 4 points 

Agent chelateur : uromitexan (MESNA®) IV 4 points 

Risque de cystite hemorragique : I'hyperhydratation 

limite le temps de contact du cyclophosphamide 

avec la paroi vesicale, I'uromitexan le chelate 

dans la vessie 4 points 




24 points 



22 points 



A quelles families appartiennent ces 3 chimiotherapies ? Quels sont 
leurs principaux effets secondares (hormis la perte de cheveux, la 
toxicite medullaire et les nausees) ? 



• Daunorubicine = anthracycline, dans la famille 

des intercalants 4 points 

• Cyclophosphamide = moutarde azotee, dans la famille 

des alkylants 4 points 

• Vincristine = alcaloide de la pervenche 4 points 

• Daunorubicine = insuffisance myocardique, necrose 

en cas de passage extravasculaire 4 points 

• Cyclophosphamide = cystite hemorragique 4 points 

• Vincristine - neuropathie peripherique, constipation, 

necrose en cas de passage extravasculaire 4 points 



Par la suite, la paliente elanl mise en remission complete, une chi- 
miotheropie est debulee, associanl daunorubicine, oracytine et L- 
asparaginase tous les jours pendant 5 jours. Le deuxieme jour vous 
eles appele en urgence par les infirmieres, la palienle « ne se sentant 
pas bien... », La paliente esl inconsciente, apyretique, le pouls est 
imprenable, la tension esl a 60/30. Une chimiolherapie esl en cours. 
Aucune transfusion n'a eu lieu ce jour 

Quelle est votre hypothese diagnostique et votre attitude therapeu- 
tique immediate ? Quelles sont vos decisions pour la suite du traife- 
ment ? 



Choc anaphylactique, tres probablement, par argument 

de frequence, a la L-asparaginase 8 points 

CorticoTde : methylprednisolone 40 mg IVD, ou mieux ici, 
compfe tenu du choc, adrenaline 0,25 a 1 mg IVD, 

a renouveler. Oxygene 4 6 8 l/mn 8 points 

Contre-indication ulterieure absolue 

6 points 
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COMMENTAIRES 

Les chimiotheropies presentees ici sont d'utilisotion couronte en hemotologie et en concerolo- 
gie. 

Les onthrocyclines ont le suf fixe « rubicine » (doxo..., dauno..., epi..., ida...), elles sont les 
principaux representors des intercolonts (s'intercalent entre les bases de I'ADN, empechant la 
replication). Elles ont routes une toxicite cardiaque dose dependanfe. Une evaluation de la fonc- 
tion cardiaque avant chimiof herapie est necessaire, soit por echographie soit par scintigrophie. 
La dose cumulee maximale pour la doxorubicine est de 550 mg/m 2 . 

Le cyclophosphamide (Endoxan) est une moutarde azoree, comme son « frere » I'ifosfamide, 
le chloraminophene, la caryolysine et le melphalan. Tous font partie de la grande famille des 
alkylants (alkylation des bases de I'AON). A fortes doses (classiquement : > 1 g/m 2 ), le risque 
essentiel est la cystite hemorragique, el I e est prevenue par I'hyperhydratation et I'uromitexan. 

Lo vincristine (ONCOVIN®) est un alcaloide de lo pervenche. II s'agit d'un poison du fuseau, qu'il 
demobilise (b I'inverse des foxones qui le stabilisent). Sa toxicite essentielle est la neuropathie 
peripherique (dont la constipation n'est qu'un aspect). 

Anthracyclines et alcaloi'des de la pervenche sont parmi les drogues les plus dangereuses en 
cas d'exfravasation. La perfusion doit alors etre stoppee immediatement et un avis de chirurgie 
plastique doit etre demonde en urgence, un risque de necrose extensive est possible. 

Les nousees et vomissements sont ossocies a pratiquement toutes les chimiotheropies. Les anti- 
emetiques de reference sont les inhibiteurs du recepteur 5HT3, encore appeles setrons. La forme 
orale est probablement aussi efficace que la forme IV. Une association a d'aufres anti-emefiques 
est parfois necessaire : PLITICAN®, PRIMPERAN®, corticoides... 

Le syndrome de lyse est 6 prevenir dons les pathologies ogressives a fort toux de croissance : leuce- 
mies aigues, lymphomes de hout grade (tout porticulierement les Burkitt). L'hyperhydratation 
est necessaire. L'alcalinisation permet d'eviter la precipitation d'acide urique, par contre elle 
peuf favoriser la precipitation phosphocalcique ; les bicarbonates sont done contre-indiques en 
cas d'hyperphosphoremie (classiquement lorsque, en mM, Ca + * X P > 4). Le FASTURTEC®, 
remplocont de I'uricozyme, est I'hypo-uricemiont le plus puissant, il peut cependant provoquer 
des reactions allergiques et est d'un prix eleve ; il doit etre reserve aux inductions de leucemies 
aigues hyperleucocytaires et aux lymphomes de Burkitt. 



96 



Un homme de 65 ans vous esi odresse en consultation pour une 

,3 



nr p 



IT, 



Quels sont les points importants de votre examen clinique ? 

Quel(s) examen(s) sont necessaire(s) et suffisant(s) pour porter le 
diagnostic de leucemie lymphoide chronique ? Quels resultats en 
attendez-vous ? 



Question 3 



Le diagnostic est confirme Son taux d'hemoglobine est a 9,3 g/dL. 

Quelles sont les trois causes possibles de cette anemie ? Quel exa 
men biologique realisez-vous pour orienter le diagnostic ? 



Question 4 Vous realisez une electrophorese des protides seriques. Que pouvez- 
vous retrouver ? Quelles sont les consequences possibles ? 

Deux ons apres, i 1 revient vous voir en consultation avec, 6 I'examen, 
une poly-adenopafhie (axillaire biloterale, inguinale bilaterale, cervi- 
cale bilaterale) et une splenomegalie. II est par ailleurs asymptoma- 
tique. Aucune prise medicamenteuse. 

Qu'en pensez-vous ? Que faut-il en conclure ? 

Un on apres le debut du fraitemeni, il presente une volumineuse ade- 
nopalhie sus-clavculaire gauche. 



Que suspectez-vous ? 



Comment le demontrez-vous ? 
Question 8 Quel est alors le pronostic ? 
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23 points 



Question 2 

18 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels sont les points importants de votre examen clinique ? 



• Recherche d'antecedents personnels ou familiaux 2 points 

• Recherche de signes generaux : 2 points 

o cfot cj6ri6rol , , , 1 point 

o sueurs nocturnes 1 point 

o amaigrissement 1 point 

• Examen des aires ganglionnaires : 3 points 

o schema date 2 points 

o ganglions peripheriques .. 2 points 

o splenomegalie 2 points 

o hepatomegalie 1 point 

• Recherche d'un syndrome anemique 2 points 

• Recherche d'une sensibilite aux infections bacteriennes . .. 2 points 
o en particulier ORL et pulmonaire 2 points 



Quel(s) examen(s) sont necessaire(s) et suffisant(s) pour porter le 
diagnostic de leucemie lymphoi'de chronique ? Quels resultats en 
attendez-vous ? 



ion 3 

12 points 



• Examen du frottis sanguin : 3 points 

o hyperlymphocytose 2 points 

o faite de petits lymphocytes matures 

*• points 

• Immunophenotypage lymphocytaire sanguin : 3 points 

o mise en evidence d'une population lymphoi'de 

monoclonale B 2 points 

o score phenotypique permettant le diagnostic 1 point 

o CD 19+ •••••• H ■••••••■in 2 points 

o CD 5+ 2 points 

o CD 23 + 1 point 

o en association avec d'autres marqueurs NC 



Le diagnostic esl confirme. Son iuux d'hemoglobine est a 9,3 g/dL 

Quelles sont les Irois causes possibles de cette anemie ? Quel exa- 
men biologique realisez-vous pour orienter le diagnostic ? 
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II points 



10 points 



Question 6 

8 points 



10 points 



Question 8 

8 points 



Vous realisez une electrophorese des protides seriques. Que pouvez- 
vous retrouver ? Quelles sont les consequences possibles ? 



• Peut etre normale : 2 points 

• Hypogammaglobulinemia 3 points 

• II existe parfois une immunoglobuline monoclonale 

(IgM le plus souvent) 2 points 

• Indication aux immunoglobulines polyvalentes 

intraveineuse : 2 points 

o si hypogammaglobulinemia et infections 

bacteriennes recidivates 2 points 



Deux ons apres, il revienl vous voir en consultation avec, a I'examen, 
une poiy-adenopafhie (oxilloire bilateraie, inguinale bilateraie, cervi- 
cale bilateraie] et une spienomegalie. II est par ailleurs asymploma- 
lique. Aucune prise medicamenleuse. 

Qu'en pensez-vous ? Que faut-il en conclure ? 



• Evolution de sa maladie 4 points 

• Sfade B de Binet au moins 2 points 

• Indication a un traitement 4 points 



Que suspectez-vous ? 



• Transformation en lymphome de haut grade 6 points 

• Syndrome de Richter 2 points 



Comment le demontrez-vous ? 







o de I'adenopathie sus-claviculaire gauche 




• Pour examen anatomopathologique 


4 points 


Quel est alors le pronostic ? 


• Pronostic tres pejoratif 


5 points 
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COMMENTAIRES 

Le diagnostic de leucemie lymphoide chronique ne necessite pas d'exploration medullaire : 
I'associarion frottis sanguin-immunophenotype des lymphocytes circulants soffit. 

L'immunophenotype des lymphocytes circulants determine la presence ou non de marqueurs 
essentiellement membranaires donf ('association permet le diagnostic. Pour lo LLC, il suffit 
de 5 marqueurs. Parmi ceux-ci I'expression du CD5 (marqueur T oberront) et du C023 sont les 
principaux. 

Les stades selon Binet sont a connaitre : il s'agit d'un des meilleurs moyen pour determiner le 
pronostic des patients. Parmi les autres facteurs pronostiques, on retrouve le temps de double- 
ment des lymphocytes, certaines anomolies cytogenetiques et geniques (genes des immuno- 
globulines) ainsi que certains marqueurs membranaires. 

Les complications infectieuses des LLC non traitees sont essentiellement celle des hypogamma- 
globulinemies (comme pour le myelome) : infections bacteriennes a germes encapsules comme 
ie pneumocoque. Par contre, la generalisation du traitement par le Fludorabine, puissant immu- 
nosuppresseur T, a modifie le spectre des infections des patients traites : infections virales (her- 
pes, VZV), pneumocystose... Lorsqu'ils recoivent ce traitement, ils recoivent aussi une prophylaxie 
anti-HSV/VZV (ZELITREX®) et antipneumocyste (BACTRIM®). 
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Un homme de 65 ons, sans antecedent porticulier, non fumeur, sons 
tfailement, consulte son generalise pout un bilan annuel. La NFS 
retrouve les resullats suivonts : 

Leucocytes 10 500(8 200 neutrophils, 1 800 lymphocytes), herno- 
globine 8,2 g/dl, hematocrit 35 %, erythrocytes 5 000 000/mrn 3 , 
plaquettes - 



Decrivez la numeration, donnez le VGM en precisant comment vous 



Le fer serique est a 2 |iM. la ferritine a 200 Jlg/I 



20- 



Pouvezvous etablir le mecanisme de I'anemie ? Justifiez. 

Quel est le meilleur examen qui vous permettrait de trancher ? Si 
celui-ci n'est pas disponible, quels examens biologiques pouvez-vous 
demander pour vous aider ? 

On retienl le diagnostic de carence martiale sur cancer du colon 

Question 4 Redigez votre ordonnance de traitement martial. Quels en sont les 
principaux effets secondaires ? 

Question 5 Quel est I'avantage de la prise pendant les repas ? Quel est I'avan- 
tage de la prise cn dehors des rcpas ? 

Sur quels elements biologiques surveillez-vous I'eFficacite de votre 
traitement (cancer mis a part), sans preciser le rythme ? Sur quel(s) 
elemenf(s) decidez-vous de I'interrompre ? 



101 



14 points 



14 points 



Question 4 

25 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Decrivez la numeration, donnez le VGM en precisant comment vous 



27 points le calculez. 











• Thrombocytose 


5 points 


• VGM = Hte/GR = 70 urn 3 





Le fer serique esl d 2 \lM, la ferritine a 200 p.g/1 (normales : 20- 
250). 

Pouvez-vous etablir le mecanisme de I'anemie ? Justifiez. 



• Non : soit inflammatoire, soit inflammatoire + carentielle 

(fer) 7 points 

• Car : la presence d'un syndrome inflammatoire augmente 
le taux de ferritine et peut le normaliser en presence 

d'une carence martiale ' [JUII1T5 



Quel est le meilleur examen qui vous permetfrait de trancher ? Si 
celui-ci n'est pas disponible, quels examens biologiques pouvez-vous 
demander pour vous aider ? 



• Recepteur soluble de la transferrine [independant 

du syndrome inflammatoire) 7 points 

• Associer la ferritine a d'autres proteines de Pinflammation 
(profile proteique inflammatoire) : haptoglobine, 
orosomucoide, haptoglobine 7 points 



On relient le diagnostic de carence marliale sur cancer du colon 
Redigez votre ordonnance de traitement martial. Quels en sont les 
principaux effets secondaires ? 



• Norn prenom du patient, date 4 points 

• Nom du produit 5 points 

• 200 mg/j soit 2 cp de FERROGRAD®, au moins 3 cp 
pour les autres molecules. Pas de voie parenterale 

en premiere intention 5 points 

• A prendre en 2 ou 3 fois 3 points 

• Traitement d'au moins 2 mois (ou un mois 

renouvelable) 5 points 

• Signature "t" tampon 3 points 
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J 0 points 



Quel esf I'avantage de la prise pendant les repas ? Quel est I'avan- 
tage de la prise en dehors des repas ? 



• Mieux supporte sur le plan digestif 5 points 

• Mieux absorbe 5 points 



Question 6 Sur quels elements biologiques surveillez-vous I'efficacite de votre 
JO points traitement (cancer mis a part), sans preciser le rythme ? Sur quel(s) 
element(s) decidez-vous de I'interrompre ? 



• NFS, ferritinemie + marqueurs inflammatoires 5 points 

• Normalisation de la ferritine (estimation difficile 

en cas de persistance du syndrome inflammatoire) 5 points 
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COMMENTAIRES 

La carence martiale est la premiere cause mondiale d'anemie. 

Toute anemie microcytaire est une carence martiale jusqu'a preuve du contraire. 

L'inferet des reticulocytes est tres limite, les seules anemies regenerates microcytaires etant la 
thalassemie (regeneration moderee au regard de I'importance de I'anemie, enfant +++) et les 
anemies microcytaire sous traitement (normalisation de I'anemie avant le VGM). 

Une ferritine basse affirme la carence martiale ; une ferritine normale ou haute ne doit etre 
interpreted qu'avec un bilan inflammatoire. 

Seul le recepreur soluble de la transferrine n'est pas influence par le syndrome inflammatoire, 
le coefficient de saturation peut porfois diminuer dans les inflammations. 

Carence martiale + syndrome inflammatoire = cancer digestif (on gynecologique) jusqu'a preuve 
du contraire. 

Les effets secondaires du traitement doivent etre presented au patient : intolerance digestive 
(douleurs, constipation, diarrhee) et selles noires. 
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Un homme de 65 ans consulle avec les hemogrammes suivanls : 



Date 


Mors 2004 


Janvier 2001 
confirme 
en janvier 2002 


GR 


2 430 000/mm 3 


4 500 000/mm 3 


Hb 


12.1 g/dl 


13,6 g/dl 


Hr 


24,5 % 


41 % 




96 p. 3 


91 u. 3 


CCMH 


33% 


33% 


leucocytes 

Polynucleaires neutrophiles 
Polynucleaires eosinophils 
Polynucleaires basophiles 
Lymphocytes 
Monocytes 


12 000/mm 3 

5 000/mm 3 
0/mm 3 
0/mm 3 

6 500/mm 3 
500/mm 3 


11 500/mm 3 
5 000/mm 3 
0/mm 3 
0/mm 3 
6 000/mm 3 
500/mm 3 


Ploqueltes 


263 000/mm 3 


21? 000/mm 3 



ion 1 
Question 2 
Question 3 



A I'examen physique, vous ne relrouvez que des adenopathies cen- 
limetriques axil aires el une pointe de rate en fin d'expiraiion. Il est 
apyretique. 

Quelles sont les anomalies de I'hemogramme recent ? 

Quel est le diagnostic le plus probable que vous pouvez porter ? 

Quels son! les principaux diagnostics differentiels ? 

Quels examens sont necessaires pour prouver votre diagnostic ? 

Votre diagnostic est confirme. 
Quel est le stade de sa maladie ? 



Apres lui avoir annonce le 
les principals cc 




nostic, il vous demande 
cette maladie 



?s son) 



Que lui repondez-vous ? 

De meme, il vous demande des indications quant au pronoslic 



Question 7 



Que lui repondez-vous ? 
Detaillez votre suivi. 
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16 points 



Question 2 

15 points 



Question 3 

6 points 



Question 5 

8 points 



Question 6 

15 points 



GRILLE DE CORRECTION 

sont les anomalies de I'hemogramme recent ? 







• Hyperleucocyrose 


4 points 



Quel est le diagnostic le plus probable que vous pouvez porter ? 



• Leucemie lympho'i'de chronique 5 points 

• Age superieur a 60 ans 2 points 

• Hyperlymphocytose 4 points 

• Chronique 4 points 



Quels sont les principaux diagnostics differentiels ? 



lis sont rares 3 points 

Principalement autre hemopathie lympho'i'de 

avec un passage leucemique 3 points 



Quels examens sont necessaires pour prouver votre diagnostic ? 



• Frottis sanguin 

• Immunophenotypage des lymphocytes sanguins. 



. 5 points 
, 5 points 



Votre diagnostic est confirme. 
Quel est le stade de sa maladie ? 



• II s'agit d'une LLC de stade A de Bin 8 points 



Apres lui avoir annonce le diagnostic, il vous demonde quelles sont 
les principales complications de celte maladie. 

Que lui repondez-vous ? 



• Complications infectieuses 3 points 


• Insuffisance medullaire 








• Transformation en lymphome de haut grade 
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Do memo, il VOUS dcmondc de^ indications quanl au pronostic. 
uestion 7 Que lui repondez-vous ? 

8 po/nfs . 

• Mediane de survie classiquement non modifiee 

par rapport a la population du meme age non-malade .... 3 points 

• Pronostic excellent 5 points 

• La moitie des patients evolue vers un stade B ou C NC 



Question 8 Deraillez votre suivi. 
22 points 

• En consultation : 3 points 

o tous les six mois 3 points 

• Examen clinique : 3 points 

o recherche d'adenopathies 2 points 

o recherche d'une splenomegalie 2 points 

o recherche de problemes infectieux 2 points 

• Hemogramme : 

O UUlllIb 

o lymphocytose 2 points 

o recherche de cyfopenies 2 points 



COMMENTAIRES 

Dossier sans difficulty 

II est toujours difficile d'annoncer aux patients qu'ils ont une forme de leucemie mais qui ne 
necessite aucun traitement. II faut bien leur expliquer qu'il s'ogit d'une pathologie frequente, 
que le mot leucemie ne designe que des « globules blancs dans le sang » (- leu cemie), qu'il 
s'agit d'une maladie chronique. 




Une femme de 65 ans, sans antecedent parhculier, consulle pour 

des (roubles de la marchc L'examcn rclrouve une faiblesse miiscu- 
laire, des pareslhesies des extremites , la sensibilile profonde semble 
perturbee, les reflexes sonl diminues el le cutane plantaire est en 
extension bila'erale. L'ionogramme sanguin el le bilan hepalique sonl 
normaux ; la paliente n'est pas alcoolique. la NFS donne les resultals 
suivanls 

Leucocyles 3 300 (1 500 neulrophiles, 1 200 lymphocytes), hemo- 
globine 7,5 g/dl, hemalocnte 44 %, erythrocytes 4 000 000/mm 3 , 
plaquelles 130 000/mm 3 , reticulocytes 1 % 



Question 1 Decrivez la NFS. 



Question 2 Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez votre reponse. 



En dehors du controle de la NFS, quel est le premier examen a 
demander ? Quel resultat vous attendez-vous a obtenir ? 



Question 4 Quels examens demandez-vous en premiere intention pour confir- 
mer votre diagnostic ? 

Malgre vos directives, le patient est transfuse, avant ses prelevemenis 
[questions 3 et 4) 



Cela modifie-t-il les resultats ? Si c'est le cas, quel(s) examen(s) est 
susceptibles de vous aider ? 



Voire diagnostic est confirme et la paliente est traitee. Apres 5 ans, 
la NFS montre une anemie a 7,5 g/dl, VGM 68 %, leucocytes nor- 
maux, plaquelles a 475 000/mn 3 . 



Dans le contexte, quelle hypothese doit etre evoquee ? 
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15 points 



Question 2 

25 points 



15 points 



Question 4 

15 points 



GRILLE DE CORRECTION 



Decrivez la NFS. 



• Pancytopenie : neutropenic + thrombopenie moderees, 

anemie 5 points 

• Anemie macrocytaire (VGM = Hte/GR =110 urn 3 ) 5 points 

• Aregenerative (1 % = 40 000/mm 3 ) 5 points 



Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez votre reponse. 



• Anemie de Biermer (= anemie pernicieuse) 10 points 

• Anemie macrocytaire aregenerative + troubles 
neurologiques (sclerose combinee de la moelle, 
associant syndrome pyramidal et syndrome cordonal 
posterieur) = carence en B12 10 points 

• Par ordre de frequence, age, femme = Biermer 5 points 



En dehors du controle de la NFS, quel est le premier examen a 
demander ? Quel resultat vous attendez-vous d obtenir ? 












Quels examens demandez-vous en premiere intention pour confir- 
mer votre diagnostic ? 



• Carence = B 12 + folates 5 points 

• Biermer = anticorps antifacteur intrinseque (Fl) + 5 points 

o soit anticorps anticellules parietales 5 points 

o soit gastrine serique 
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20 points 



Question 6 

1 0 points 



Molyie VOS directives, le pufient esl transfuse, avonl ses prelevemenls 
(questions 3 el 4). 

Cela modifie-t-il les resultats ? Si c'est le cas, quel(s) examen(s) est 
(sont) susceptibles de vous aider ? 



Disparition de la megaloblastose medullaire 

en quelques heures 5 points 

Normalisation des folates et B12 5 points 

Peut fausser les resultats d'anticorps. Si anti-FI positif : 

diagnostic de Biermer quasi-certain 5 points 

Marqueurs a normalisation retardee : homocysteine 

(augmentee) ou acide methylmalonique (augmente) : 

en faveur de la carence en B 1 2 ou en folates 5 points 



Votre diagnostic est confirme el la patiente est traitee. Apres 5 ans, 
la NFS monlre une anemie a 7,5 g/dl, VGM 68 %, leucocyles nor- 
maux, plaqueltes a 475 000/mm 3 . 

Dans le contexte, quelle hypothese doit etre evoquee ? 



Carence martiale tres probable (anemie microcytaire + 
thrombocytose) et/ou syndrome inflammatoire 5 points 

Ecarler un cancer gastrique 5 points 




Les 




COMMENTAIRES 

is doivent etre interpreters en fonction du taux de 




Toute anemie macrocytoire aregenerative doit beneficier d'un myelogramme (sauf etiologies evi- 
dentes comme I'hypothyroi'die, le myelome ou le Waldenstrom de port leur paroproteine, cos ou 
le VGM est < 110 (am 3 ). Le myelogramme a I'avontage de la simplicity de la rapid ite de reponse 
sur les dosages, il elimine une hemopathie (surtout myelodysplasias et leucemies aigues) et 
affirme le diagnostic de carence en B12, folates ou enzymes du cycle des folates/cobalamines, 
par son aspect de megaloblastose. 

La carence en folates ne donne pas de troubles neurologiques. 

La carence profonde en folates peut provoquer une diminution du taux de B12, sons corence 



parietales, lo gastrine et la pentagastrine I sont tres sensibles mais peu specif iques. 

Le traitement consiste en 1 000 |ig de B12 en IM/mois, a vie (certains proposent 1 000 (ig/j 

per os). 

Le risque de cancer gastrique est classique mais rare. Les tumeurs carcinoides sont plus frequen- 
tes que les adenocarcinomes. 

Les troubles auto-immuns associes sont frequents, notomment fhyroidiens. 






Vous voyez en consultation une jeune fille de 16 ans. Depuis 48 heu- 

fOS, olio prosonte sur tout le corps des raches rouges qui vous evo- 

quent un purpura. Elle n'a pas d antecedent. Elte est apyrelique et 
son etat general est bon 



Question 1 Quels elements semiologiques vous evoqueraienl un purpura vascu- 
lare ? 



Question 2 




I'hemogramme retrouve : 
Leucocytes : 7 OOO/mm^ 
Polynucleaires neutrophiles : 40 % 
Polynucleaires eosinophils : 2 % 
Polynucleaires basophiles : 0 % 
Lymphocytes : 50 % 
Monocytes : 8 % 
Hemoglobine : 13,2 g/dL 
Plaquettes : 4 000/mm 3 



Comment completez-vous votre examen clinique ? 

Quel(s) est(sont) le(s) examen(s) complementaire(s) necessaire(s) en 



urgence ? 




Quel est le diagnostic le plus probable ? 




Celui-ci est confirme. 




Completez votre bilan biologique. 




La paliente est traitee par des corticoi'des. 




Quelles sonf les evolutions possibles ? 




Elle doit beneficier finalemenl d'une splenecN 


Dmie. 




ms immediates de ce geste ? 
ons a long terme et comment 



Quelles sont les pri 

Quelles sont les princi 
le prevenez-vous ? 

Comment pouvez-vous vous assurer a distance que le chirurgien n'a 
pas laissc cn place de rate accessoire ? 
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8 points 



Question 2 

30 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels elements semiologiques vous evoqueraient un purpura vascu- 
lare ? 



• IftfflW 2 points 

• Predominant aux membres inferieurs 2 points 

• Declives 2 points 

• Parfois necrotique 2 points 



Comment completez-vous votre examen clinique ? 



• Tolerance : evaluation du syndrome hemorragique 
o ophtalmologique : 



- amputation du champ visuel 2 points 

- baisse de I'acuite visuelle 2 points 

o ORL: 

- bulles buccales 2 points 



- gingivorragies 1 

- epistaxis 1 point 

o neurologique : 

- syndrome meninge 2 points 

- coma 1 point 

- signe de localisation 1 point 

o cutane : 

- purpura a qualifier et quantifier 2 points 

• Recherche d'une etiologie : 

o signes generaux 2 points 

o en faveur d'une maladie auto-immune : 

- arthralgies 1 point 

- phenomene de Raynaud 1 point 

- eruption lupique 1 point 

o facteur de risque VIH et VHC : 1 point 

- antecedent de transfusion, 1 point 

- de toxicomanie . ... 1 point 

o prise medicamenteuse 2 points 

o syndrome tumoral : 

- splenomegalie 2 points 

- adenopathies 2 points 

- hepatomegalie NC 

o en faveur d'une virose : 

- fievre 1 point 

- signes respiratoires NC 

- angine NC 

- eruption recente NC 

- syndrome grippal 1 point 

o antecedent de transfusion plaquettaire recente NC 
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13 points 



Quel(s] esf(sont) le(s) examen(s) complementaire(s) necessaire(s) en 
urgence ? 



4 points 



9 points 



Question 6 

4 points 



Bilan d'hemostase 2 points 

a la recherche d'une coagulopathie de consommation 1 point 

0 TP 1 point 

o Fibrinogene 1 point 

o DDimeres 1 point 

rruiiis sunQUin « • 1 point 

o recherche de cellules anormales 2 points 

Myelogramme par ponction sternale 2 points 

0 recherche de megacaryocytes 2 points 

o en faveur du caractere peripherique 

de la thrombopenie NC 



Quel est le diagnostic le plus probable ? 



• Purpura thrombopenique immunoL 



idiopathique 4 points 



Celui-ci esl confirme. 

Completez votre bilan biologique. 



Serologies virales : 

o VIH 2 points 

o VHC 2 points 

Bilan aufo-immun : 

o facteurs antinucleaires 2 points 

o test de Coombs erythrocytaire 1 point 

Groupage ABO et Rh et phenotypage erythrocytaire 1 point 

Recherche d'agglutinines irregulieres 1 point 



La patienle est traitee par des corticoides. 
Quelles sont les evolutions possibles ? 



pres 3 semaines de traitement 1 point 

Corticosensibilite : 1 point 

o si normalisation des plaquettes NC 

Avec risque de corticodependance d la decroissance 1 point 

Corticoresistance 1 point 
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Elle doil beneficier finolemenl d'une splenectomie. 

Quelles sonl les principales complications immediafes de ce geste ? 



• Complication operatoire : 

o plaie colique (angle gauche) 1 point 

o plaie pancreatique 1 point 

• Complication post-operatoire : 

o essentiellement thrombo-embolique 1 point 

• Complications anesthesiques 1 point 

• Collection de la loge de splenectomie : 1 point 

o hematome 1 point 

o infection (abces a pyogene) ... >•••■>•**••• *••«■■•• 1 point 

• Thrombocytose 1 point 



Quelles sont les principales complications a long terme ef comment 
le prevenez-vous ? 



• Accident infectieux a germe encapsule : 2 points 

o risque de septicemie foudroyante 1 point 

o et de pneumopathie 1 point 

o essentiellement a pneumocoque 2 points 

o aussi hemophilus, meningocoque 1 point 

• Prevention : 

o vaccination antipneumococcique : 2 points 

- avant la splenectomie 1 point 

- aussi anti-hemophilus 1 point 

- avec rappel tous les 5 ans 1 point 

- a vie 1 point 

o antibioprophylaxie • ••• ....... .............. 2 points 

- penicilline V (ORACILLINE®) 1 point 

- macrolides si allergie NC 

- pendant 2 ans 1 point 

o education du patient : 2 points 

- port d'un certificat NC 

- hospitalisation en urgence si fievre elevee .... NC 

- des suspicion, traitement par cephalosporine 

de 3 e generation NC 
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5 points 



Comment pouvez-vous vous assurer a distance que le chirurgien n'a 
pas laisse en place de rate accessoire ? 







2 points 



• Presence de corps de 

• Au frottis sanguin 3 points 
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COMMENTAIRES 



La difference purpura vasculaire/non vasculaire doit etre parfaitement connue. II est possible que 
vous ayez une photographie a commenter. 

La gravite d'un purpura s'evalue sur 3 points : la presence d'un syndrome infectieux (purpuro 
(ulminans), le caroctere rapidement extensif, I'otteinte muqueuse et neurologique. 



Meme si les thrombopenies peripheriques sont classiques dans le cadre de certaines maladies 
auto-immunes, les formes idiopathiques sont les plus frequentes. II n'est pas indique de recher- 
cher des anticorps antiplaquettes, quelle que soit la technique utilisee : ce sont des recherches 
qui souffrent du manque de sensibilite et specif icite et qui n'ont aucun impact sur I'atfitude 
therapeutique. 

Le myelogramme doit par contre etre systematique : recherche de cellules onormales, recherche 
de megacaryocytes. 

La splenectomie est le geste curateur de la pluport des thrombopenies chroniques (au moins 
6 mois devolution) auto-immunes. II faut connaitre les complications immediafes (operators, 
plaquettes) et a distance (risque infectieux +++ ) et les moyens de prevention. 

Le vaccin anfipneumococcique protege de la majorite des serotypes des pneumocoques (plus des 
2/3) et n'a pas de contre-indication : il doit etre realise tous les 5 ans, a vie. 

L'antibioprophylaxie fait appel a I'ORACILLINE® pendont 2 ans a la dose de 1MU x 2/jour 
(AMM). II faut cependant garder a I'esprit que le risque existe aussi au-dela de 2 ans. 





Une femme de 65 ons, ayanl pour seui antecedent une hyperten- 
sion ailenelle bien equilibiee sous unticalcique, se presente aux 
urgences pour un syndrome hemorragique. Depuis 3 d qualre jours 
elle presente de multiples epistaxis oinsi que des hematomes diffus. 
Elle est apyretique, sa tension est normale. A l interrogatoire elle dil 
avoir des selles noires depuis 41 



demandez-vous ? 



Le bilan d'hemostose est le suivant : Fibrinogene 3,2 g/l, TP 85 %, 
TCA 65 pour un lemcin a 32. 



Quels facteurs de la coagulation peuvent etre 
patiente ? 



ir- 



cette 



L'aclivite coagulante du VIII est 6 5%. 



Quel est votre diagnostic ? Justifiez-le. Comment le prouvez vous ? 

Que recherchez-vous a I'examen clinique pour orienter le bilan etio- 
logique ? Quels examens demandez-vous pour en retrouver I'etiolo- 
gie ? 



Quels types de facteurs de la coagulation pourraient etre donnes 
pour arreter le syndrome hemorragique rapidement ? Justifiez. 



Question 6 



Quel traifement de fond proposez-vous ? 
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26 points 



12 points 



Question 3 

22 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel bilan biologique demandez-vous ? Justifiez votre choix. 



• NFS : thrombopenie ? repercussions sur le taux 
d'hemoglobine ? 6 points 

• TP, TCA, Fibrinogene : deficit d'activite de facteurs 

de la coagulation ? 6 points 

• D-dimeres : CIVD ? 4 points 

• Electrophorese des protides : pic monoclonal orientant 

vers un Waldenstrom ? 4 points 

• Groupe rhesus, (2 determinations), RAI : si besoins 
transfusionnels 6 points 



Le bilan d'hemostase est le suivant : Fibrinogene 3,2 g/l, TP 85 %, 
TCA 65 pour un temoin a 32. 

Quels facteurs de la coagulation peuvent etre impliques chez cette 
patiente ? 



• VIII 4 points 

• IX 4 points 

• XI • ■••■*•■■■• 4 points 



L'aclivile coagulante du VIII est 6 5%. 

Quel est votre diagnostic ? Justifiez-le. Comment le prouvez-vous ? 



• Anticorps anti-VIII 8 points 

• Forme acquise = I'hemophilie est eliminee sur les criteres 
suivants '. femme et agee 6 

• Melange plasma du malade + plasma temoin ne corrige 
pas le TCA 8 
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20 points 



Question 5 

8 points 



12 points 



Que recherchez-vous 6 I'examen cliniq 
logique ? Quels examens demandez-vous 
gie? 



orienter le bilan 
pour en retrouver I' 




S p! c n o m c cj o 1 1 o A points 

Adenopathies 4 points 

Signes d'auto-immunite : livedo, sclerodermic, calvifie 
partielle ou complete, troubles neurologiques, cedemes 
(evoquont un syndrome nephrotique), signes d'insuffisance 

cardiaqje 4 points 

Facteurs antinucleaires, anticorps antitissus, electrophorese 
des protides et immunofixation des protides seriques, 
proteinuric des 24 h, C3, C4, CH50, Facteur rhumatoide, 

dosage des immunoglobulines 4 points 

Scanner thoraco-abdomino-pelvien 4 points 



Quels types de facteurs de la coagulation pourraient etre donnes 
pour arreter le syndrome hemorragique rapidement ? Justifiez. 



• VII (de preference active) : agit en aval du VIII 4 points 

• Complexe prothrombinique active (VII active + IX + X) : 

shunts I© VIII 4 points 



Quel traitement de fond proposez-vous ? 



Traitement etiologique 

En I'absence d'etiologie retrouvee ; 
corticotherapie */• immunosuppression 
(reference = cyclophosphamide) 



6 points 



• • • 



6 points 
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COMMENTAIRES 

Les syndromes hemorrrjgiques sont dus soit a des anomalies de I'hemostase primaire (plaquettes, 
Willebrand, fibrinogene), soit de la coagulation. 

Cerfaines situations pothologiques peuvent favoriser les saignemenrs, sans deficit de facteur de 
I'hemostase : onemie profonde (interactions des plaquettes avec les globules rouges modifiees), 
polyglobulie, Waldenstrom... 

Toute onomalie d'un facteur de la coagulation peuf etre soit quantitative, soit qualitative, d'oir la 
necessite d'associer dosage de I'antigene et dosage de I'activite, lorsqu'on etudie un facteur. 

En cos de deficit constitutionnel, le cas clinique signalero proboblement des cas familiaux. 

Pour rappel, I'hemophilie (deficit en VIII ou IX) est liee a I'X, e I le ne touche done pas (sauf cas 
exceptionnels) les femmes. Le diagnostic se fait dans la petite enfance dans la forme severe. 

Le TP etudie les facteurs I, II, V, VII, X. 

Le TCA explore les facteurs I, II, V, VIII, IX, X, XI, XII, prekallicreine (PK) et kininogene de hour 
poids moleculaire (KHM). 

Les deficits en XII, PK et KHM ne provoquenf pas de saignemenf. 

Le XIII (qui stabilise la fibrine), n'est pas explore par les tests habituels. Son deficit est excep- 
tionnel. 

Les deficits acquis sont essentiellemenf dus a des consommations (CIVD), un deficit de production 
(insuffisonce hepatique) ou a la presence d'anticorps. 

Les onticorps anti-VIII sont les anticorps antifacteurs de la coagulation les plus frequents, lis 
apparaissenf generalement chez la personne agee, sans difference de sexe. Le syndrome hemor- 
ragique est generalement severe, source d'une mortalite elevee (10 a 20%). Le traitement 
actuel de I'hemorragie est le VII active de synthese (NOVOSEVEN®), le traitement de fond fait 
appel aux corticoldes + /- cyclophosphamide. Les etiologies les plus frequentes sont les maladies 
auto-immunes, les lymphomes et le posf-partum. 



Vous recevez pour un 2 e avis une potiente de 70 ons pour thrombo- 
peme chiornque. 

L'histonque des hemogramrnes relrouve 

En 08/01 . plaquettes 100 000/mm 3 

En 06/02 . plaqueties 80 000/mm 3 

En 06/03 : plaqueties 60 000/mm 3 

En 01/04 . plaquettes 40 000/mm 3 

En 03/04 plaqueties 20 000/mm 3 
En 08/01 . le myelogramme etail normal. 

Son hemogramme octuel relrouve : 

Leucocytes : 4 800/mm 3 

Polynucleaires neutrophiles 2 500/mm 3 

Polynucleaires eosinophils : 0/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 

Lymphocytes 2 000/mm 3 

Monocytes : 300/mm 3 

Hemoglobine : 13,2 g/dL 

VGM 105 ^m 3 

Reticulocytes . 35 000/mm 3 

Plaqueties : 20 000/mm 3 

VS a 2 mm a 1 heure 
Le myelogramme actuel relrouve des signes de dysplasie sur les lig- 
nees erylhroides el megacaryocylaires 
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Elle prend du MOPRAL® depuis 1 an pour un reflux gasti 
gien. Dans la notice, elle a vu qu'une loxicile et une diminution des 
globules du sang etaienf possibles. 

Que lui repondez-vous ? 

Quels elements vont a I'encontre actuellement du diagnostic de 
thrombopenie peripherique immunologique ? 

Quel est I'examen qui permet d'affirmer I'origine centrale d'une 
thrombopenie ? 

Question 4 A I'examen physique, ou recherchez-vous un syndrome hemorragi- 
que ? 




Line origine cenfrale es) confirmee 



Quel traitement pouvez-vous proposer pour faire remonter son chif- 
fre de plaquettes ? 



Inquiele, elle vous demande les precautions a avoir dans sa vie 
quotidienne. 

Que repondez-vous ? 

Quelle sera votre surveillance ? 
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GRILLE DE CORRECTION 

Elle prend du MOPRAl'^ depuis I an pour un reflux gasfro-cesopha- 
gien. Dans la notice, elle a vu qu'une loxiafe et une diminution des 
globules du sang etaienl possibles. 

Que lui repondez-vous ? 



• Ce n'est pas une thrombopenie par toxicite 




du MOPRAL® 




• Car la thrombopenie existait avant 


4 points 






• La diminution des plaquettes etant presque lineaire 









Quels elements vont a I'encontre actuellement du diagnostic de 
thrombopenie peripherique immunologique ? 



• ^ poir 

• Autre anomalie de I'hemogramme : 5 points 

2 points 

• Dysplasie au myelogramme 5 points 



Quel est I'examen qui permet d'affirmer I'origine centrale d'une 
thrombopenie ? 



• Etude isotopique 2 points 

• Duree de vie des plaquettes 4 points 

• Montre une duree de vie normale en cas 

de thrombopenie centrale 3 points 

• Soit 8 jours environ 



A I'examen physique, ou recherchez-vous un syndrome hemorragi- 
que ? 







o purpura petechial 


3 points 






• Muqueux : 


• • 4 points 


o bulles hemorragiques buccales 








O GplStQXIS 


• 3 points 


• Saignement gynecologique 


2 points 
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Une origine centrale est confirmee. 

Quel traitement pouvez-vous proposer pour faire remonfer son chif- 
fre de plaquettes ? 

• Transfusion plaquettaire 6 points 

Inquiele, el!e vous demonde les precautions a avoir dans sa vie 
quotidienne. 

Que repondez-vous ? 



• Eviter les situations a risque de saignement : 2 points 

o sport de contact 2 points 

o risque de coupure ou fcMUIIUICj pUlllTb 

o par exemple mettre des gants si jardinage 1 point 

• Pas d'injection intramusculaire 3 points 

• Precaution si geste chirurgical : 2 points 

o ou dentaire 2 points 

• Pas d'anticoagulant 2 points 

o ou anti-agregant plaquettaires 2 points 

• Pas d'anti-inflammatoires non steroidiens 2 points 



Quelle sera votre surveillance ? 



• En consultation tous les mois au debut 2 points 

• Recherche d'un syndrome hemorragique 3 points 

• Numeration plaquettaire toutes les semaines au debut : ... 2 points 
o pour juger de la cinetique 2 points 

• Puis rythme d adapter selon la clinique et les chiffres 
plocjucttQirGs 2 points 
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COMMENTAIRES 

II s'agit d'un dossier atypique. Le probleme de I'imputabilite' d'un medicament dons les anoma- 
lies d'hemogramme est frequent en consultation. En profique, sauf les cas d'agranulocytose et 
de thrombopenie a I'heparine, le tableau est raremenf severe et il est souvent difficile d'af firmer 
cette imputabilite. La demarche diagnostique ne doit done pos etre differente de celle habituelle 
devant I'anomalie donnee. 

Seule I'etude isotopique permet d'affirmer le caractere peripherique d'une thrombopenie. II 
existe en effet des moelles riches en megocoryocytes d'aspect normoux ou sub-normaux, qui sont 
en fait des dysmegacaryopoTeses. II s'agit cependant d'un examen dont I'indication est portee 
par le specialiste hematologue. 

Les precautions a prendre chez tout patient thrombopenique sont a connaitre parfaitement. 



Un homme de 42 ans, doif etre troite par allogreffe de moelle 
osseuse pour une leucemie oigue lymphoblastique Phi + Le con- 
ditionnement prevoil du cyclophosphamide [ENDOXAN®) et une 
irradiation corporelle totale. 



Quelles conditions medicales et legates doit 
pour pouvoir donner sa moelle ? 



le donneur 



Chez un donneur volontaire, en dehors de la moelle quelle autre 
source de cellules souches hematopoietiques peut etre utilisee pour 
une allogreffe ? Comment peut-on dans ce cas recueillir le gref- 
fon ? 



Des la veille de la greffe, de la aclosporine est prescrite au pat ert 

Quelles sont ici les indications de ce traitement ? Quels sont les prin- 
cipaux effcts secondares a surveiller ? Sur quel(s) critere(s) adaptez- 
vous la posologie ? 



Au 18 e jour apres la greffe, alors que le patient est en aplasie, sans 
antibiotique, un erylheme diffus apparait sur I'ensemble du Ironc. 



est le premier diagnostic a evoquer ? Si une biopsie < 
que montreraif-elle ? Quel en est le traitement de premiere 
? 
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Au 26 e jour !e palienl est loujours febrile, alors qu'il esl sous antibio- 
tiques d arge spectre depuis 6 jours II se plaint de douleurs lotero- 
thoraciques ; le scanner es! p:esen!e dans la figure. 




Question 5 Quelle est la premiere hypothese diagnostique ? Quels moyens per- 
mettent parfois d'eviter une telle complication ? 
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Deux ans apres la greffe le pafienl se plainl de troubles visuels. II dil 
voir flou, se senlir frequemment ebloui, el moms bien distinguer les 
couleurs. 



Question 6 Quelle est votre principale hypofhese diagnosfique ? Quelle en est 
la cause ? 
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24 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quelles conditions medicales et legales doit presenter le donneur 
pour pouvoir donner sa moelle ? 



• Typage HLA compatible avec le receveur, dans I'ideal 

sans difference (sans mismatch) 8 points 

• Pas de contre-indication a I'anesthesie generale 3 points 

• Serologie VIH negative 3 points 

• Absence d'hemopathie ou cancer non gueri 3 points 

• Absence d'infection active 3 points 

• Consentement confirme devant le president du tribunal 

de grande instance 4 points 



Question 2 Chez un donneur volontaire, en dehors de la moelle quelle autre 
14 points source de cellules souches hematopo'ietiques peut etre utilisee pour 
une allogreffe ? Comment peut-on dans ce cas recueillir le gref- 
fon ? 







• Stimulation du donneur par du G-CSF, typiquement 








• Recueil par cytapherese 





Des lo veille de la greffe, de la ciclosporine es! prescrile au patient 
Question 3 Quelles son! ici les indications de ce traitement ? Quels sont les prin- 
20 points cipaux effets secondaires a surveiller ? Sur quel(s) critere(s) adaptez- 

vous la posologie ? 







• Diminuer le risque et I'intensite de la reaction 








• Insuffisance renale, hypertension arterielle, tremblements/ 


convulsions, hypertrichose, hypertrophic gingivale, 




infections opportunisms, lymphoproliferations, 
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14 points 



Question 5 

20 points 



Question 6 

8 points 



Au 18 e jour apres la greffe, alors que le patient est en oplasie. sans 
anlibiohque, un erylheme diffus apparail sur I'ensemble dii tronc. 

Quel est le premier diagnostic a evoquer ? Si une biopsie etait effec- 
tive, que monfrerait-elle ? Quel en est le traitement de premiere 
ligne ? 



GVH aigue 6 points 

Infiltration lymphocytaire +/- vacuoles de I'epiderme 4 points 

Corticotherapie (habituellement 1 a 2 mg/kg 

de methylprednisolone) 4 points 



Au 26 e jour le patient est loujours febrile, alors qu'il est sous anfibio 
liques d large speclre depuis 6 |Ours. Il se plaint de douleurs lale'O- 
thoraciques ; le scanner est presenle dans la figure. 

Quelle est la premiere hypothese diagnostique ? Quels moyens per- 
mettent parfois d'evifer une telle complication ? 



Aspergillose pulmonaire (atteinte nodulaire, peripherique, 

douleur parietale, terrain, argument de frequence) 6 points 

Traitement par amphotericine B en cas d'aplasie restant 
febrile apres au moins 5 jours d'antibiotherapie a large 

spectre 6 points 

Antigenemie aspergillaire recherchee 1 a 2 fois par semaine 

e» traitement par amphotericine B en cas de positivite 4 points 

Radiographics de thorax systematiques 4 

NB : En cas de contre-indication a I'amphotericine B, 
il est possible d'utiliser les formes liposomales, 
ou de la Caspofungine. 



Deux ans apres la greffe le patient se plaint de troubles visuels II dil 
voir flou, se sentir frequemment ebloui, et moins bien dislinguer les 
couleurs. 

Quelle est votre principale hypothese diagnostique ? Quelle en est 
la cause ? 



• Cafaracte 4 points 

• Irradiation corporelle totale 4 points 
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COMMENTAIRES 

Compte tenu des differentes origines du greffon, le terme restreint « greffe de moelle » doit 
etre remploce pot I'expression plus generale de « greffe de cellules souches hemafopoietiques 
(CSH) ». Les greffons sont soit de la moelle, soif des cellules souches peripheriques, soit du sang 
de cordon placenraire. 

La greffe allogenique s'effectue ovec un donneur et odditionne les effets du conditionnement et 
du nouveau systeme immunitaire. Dans lo fratrie de memes pere et mere la chance de trouver 
un donneur idenfique est de 1/4, dans le fichier international, pour les caucasiens, elle est de 
1/2 a 1/3 en moyenne. 

La premiere indication mondiale d'ollogreffe, et de loin, est la leucemie aigue. 

L'outogreffe de CSH est un obus de langoge, \\ s'agit en fait d'une autotransfusion de CSH. Seul 
le conditionnement a un effet therapeutique, la greffe ne permet que de raccourcir la duree de 
I'aplasie. 

Une greffe de CSH peripheriques, qu'elle soit allogenique ou outologue, provoque une aplasie 
d'environ 12 jours. Une greffe de moelle est suivie d'une aplasie d'au moins 3 semaines. 

Les conditionnements attenues (alias « mini-greffe ») permettent de raccourcir I'aplasie (voir de 
la supprimer) et de diminuer les effets secondaires de I'induction. Les complications plus tardives 
sont par contre identiques aux greffes allogeniques « clossiques ». 

Le but du conditionnement est de « faire de la place » (sauf pour les conditionnements atte- 
nues), de creer une immunodepression afin d'eviter le rejet du greffon et enfin, en cos de greffe 
pour un cancer, avoir un effet antitumoral. 

Les complications infectieuses les plus frequentes sont : 

- bacteries : essentiellement pendant I'aplasie (surtout cocci gram positif) ; 

- virus : herpes buccal, CMV (suivi sur I'antigenemie CMV des la sortie d'aplosie, et fraite 
en cas de positivite) ; 

- champignons : candidose buccale ou digestive, aspergillose (suivie sur I'antigenemie, 
possible meme en aplasie, traitement empirique en cas d'antigenemie positive ou de 
fievre persistant plus de 5 a 7 jours sous ontibiotiques a large spectre). 

La GVH est dite aigue ovant le 100 e jour. Elle est d'instollation rapide, touche surtout la peau 
mais souvent egalement le foie ou le tube digestif. Physiologiquement il s'agit plutot d'une 
attaque lymphocyfaire de type TH1. le traitement repose sur les corticoides en premiere ligne. 
En cas d'echec on utilise les bolus de corticoides, le serum antilymphocytaire ou, hors AMM, des 
anticorps antirecepteur a I'interleukine 2. 

Lo GVH chronique apparait par definition opres le 100 e jour. Elle se presente comme des troubles 
de type auro-immun : sclerodermic, lychen, bronchiolite. II s'agit plutot d'attaques de type TH2. 
le traitement est souvent difficile, faisont appel aux corticoides, aux immunodepresseurs, ou 
thalidomide... 

L'analyse des resultats d'une allogreffe doit prendre en compte la survie mois egalement la 
qualite de vie, parfois fortement alreree. 
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Vous voyez un horrme de 55 ens en consultation pour une throm- 
boponie 6 115Q00/mrrr\ Son exrimon physique pm normal, mise 
a port un«> hyperliophie parotidienne. Le reste de I'hemogranme est 

normal. 




Question 5 



Que devez-vous rechercher en premier lieu ? 

Vous decidez une simple surveillance et le revoyez I an apres. Vous 
palpez lo rate en fin d'inspiralion. Vous nolez 2 angiomes stellaires 
sur le Ironc. Son hemogramme est le suivant ; 

Leucocytes : 5 000/mm 3 

Polynucleaires neulropiiiles . 1 800/mm 3 

Polynucleaires eosinophils : 100/mm 3 

Polynucleaires basophiles : O/mm 3 

Lymphoeytes : 2 500/mm 3 

Monocytes 600/mm 3 

Hemoglobine : 12,5 g/dl 

VGM . 92 urn 3 

Reticulocytes : 55 000/mm 3 

Plaquetles : 98 000/mm 3 

VS : a 2 fiwti 6 1 heure 

Quelles sont les anomalies de I'hemogramme ? 
Quel est le diagnostic le plus probable pour expliquer ces anoma- 
lies ? 

Comment complerez-vous alors votre examen clinique ? Quels exa- 
mens demandez-vous ? 

Quelle est la principale etiologie en France ? 

1 an npres, vous avez I hemogramme suivant : 
Leucocytes : 3 900/mrn 3 
Polynucleaires neutrophiles : 1 500/mm 3 
Polynucleaires eosinophils : O/mm 3 
Polynucleaires basophiles : O/mm 3 
Lymphocytes : 1 300/mm 3 
Monocytes : 200/mm 3 
Hemoglobine ; 9,2 g/dL 
VGM : 76 |im 3 
Plaquettes : 95 000/mm 3 

Qu'en pensez-vous et que faites-vous ? 



135 



GRILLE DE CORRECTION 

Que devez-vous rechercher en premier lieu ? 



• Fausse thrombopenie a I'EDTA 


5 points 


• Faire un compte de plaquettes sur citrate 





Vous decidez une simple surveillance e! le revoyez 1 an apres. Vous 
palpez la rate en fin d'inspiration. Vous nolez 2 angines slellaires sur 



le tronc. Son hemogramme est le suivant : 




Leucocytes : 5 000/mm 3 




Polynucleaires neutrophiles : 1 800/mm 3 




roiynucieaires eosinopniies . iuu/mm" 




Polynucleaires basophiles : O/mm 3 




Lymphocytes . 1 jUU/mm J 




Monocytes : 600/mm 3 




Hemoglobine : 12,5 g/dL 




VGM : 92 Urn 3 




Reticulocytes : 55 000/mm 3 




Plaquettes : 98 000/mm 3 




VS : a 2 mm a 1 heure 




Quelles sont les anomalies de Phemogramme ? 




• Thrombopenie 


5 points 






o normocy to i re ............................ ....................... 


5 points 


o areQenerative 


5 points 



Quel est le diagnostic le plus probable pour expliquer ces anoma- 
lies ? 



• Hypersplenisme 10 points 



30 points 



Comment completez-vous dors votre examen clinique ? Quels exa- 
mens demandez-vous ? 



• Recherche de signes d'hepatopathie/cirrhose : 

o hepatomegalie 1 point 

o ascite 2 points 

o circulation veineuse collateral 2 points 

o angiomes stellaires 1 point 

• Recherche d'une etiologie : 

o alcoolisme : 1 point 

- consommation journaliere 1 point 

- signes evocateurs (erythrose faciale, 

hypertrophic des parotides...) 1 point 

o facteurs de risque VHC et VHB : 1 point 

- antecedent de transfusion 1 point 

- vie sexuelle a risque (VHB) 1 point 

- toxicomanie intraveineuse 1 point 

• Biologie : 

o biologie hepatique : 

- ASAT, ALAT 1 point 

- gammaGT 1 point 

- bilirubine totale 1 point 

o TP, facteur V 1 point 

o albumine 1 point 

o serologies VHC 1 point 

o serologie VHB 1 point 

• Echographie abdominale : 

o aspect du foie 1 point 

o taille du foie 1 point 

o recherche de nodules hepatiques 1 point 

o ascite 1 point 

o taille de la rate 1 point 

o etude des flux sanguins au doppler 1 point 

o en particulier taille et flux du tronc porte 1 point 

o recherche permeabilisation de la veine ombilicale 1 point 

• Fibroscopie cesogastroduodenale : 

o recherche de varices cesophagienne 1 point 

o et d'une gastrite d'hypertension portale 1 
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JO points 



20 points 



Quelle est la principale etiologie en France ? 



Cirrhose ethylique 10 points 



1 an apres, vous avez I'hemogramme suivanl 
Leucocytes : 3 900/mm 3 
Polynucleaires neutrophils : 1 500/mm 3 
Polynucleaires eosinophils . 0/mm 3 
Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 
Lymphocytes : 1 300/mm 3 
Monocytes : 200/mm 3 
ne : 9,2 g/dL 
VI 76 \lm 3 
Plaqueltes ! 95 000/rnm 3 
Qu'en pensez-vous et que faites-vous ? 



• Anemie microcytaire 


•<•**<>•<•• 5 points 










• En particulier saignement de varices 
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COMMENTAIRES 

Les anomalies hematologiques ossociees 6 la presence d'une splenomegalie sont : 

- fhrombopenie et neutropenic, le plus souvent moderees et sons consequence hemor- 
rogique ou infectieuse, peripheriques par sequestration intrasplenique, 

- anemie par hemodilufion, 

- neutropenic souvent moderee. Lo lignee granuleuse est alors quasiment normalement 
representee dans la moelle avec cependant une diminution en proportion des formes 
terminales (metamyelocytes et polynucleaires). 
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Une femme de 55 ons, consulie son generoliste pour une ongine par- 
hculieremeni douloureuse. A I'examen le medean retrouve des amyg- 
dales ulcerees et des depots blanchalres sur une muqueuse buccale 
erythemafeuse. La paMente o pris spontanement de l amoxycilline 
pendant 48 h avant de consulter. Sa temperature est de 39,3 °C, 
sa tension a 135/70 Le reste de I examen est sans particulate. 
La patiente a un traitemenl oestroprogestatif de substitution depuis 
4 mois. Elle a pour antecedents notables une maladie de Hodgkin 
Irailee par chimiotherapie et radiotherapie il y a 20 ans ainsi que des 
crises migrameuses frequentes qu'elle traite par aspirine ou derives 
de I'ergol de seigle, la derniere crise date de 3 semames II y a 
10 jours elle a ete traitee pour une tendinite par de I'indometacine. 
La NTS est la suivanle : 12,8 g/dl d'hernoglobine, 2 000 leucocytes 
donl 90 % de lymphocytes, 260 000 plaquettes/mm 3 . 

Quel est votre diagnostic ? Justifiez-le. A quoi correspondent proba- 
blement les depots blanchatres ? 



Quelle est I'etiologie la plus probable ? Justifiez. 



Quelles mesures non medicamenteuses doit-on prendre (hors exa- 
mens) ? 



Question 4 Quels examens demandez-vous ? 



Question 5 Quel traitement proposez-vous (sans les posologies) ? 



Question 6 Quelle(s) mesure(s) a long terme doit-on prendre ? 
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30 points 



8 points 



14 points 



Question 4 

24 points 



GRILLE DE CORRECTION 

est votre diagnostic ? Justifiez-le. A quoi correspondent proba- 
blement les depots blanchatres ? 



• Agranulocytose medicamenteuse 10 points 

• Neutrophils < 500/mm 3 8 points 

• Reste de la NFS normale 4 points 

• Complication infectieuse 2 points 

• Prises medicamenteuses.... .................... ••••••(. ■ ....... 4 points 

• Infection fungique buccale (candida ++) 2 points 



Quelle est I'etiologie la plus probable ? Justifiez. 



Indometacine 4 points 

Par ordre de frequence, compare 

aux autres traitements 2 points 

Prise recente • ^ JJLMI 



Quelles mesures non medicamenteuses doit-on prendre (hors exa- 
mens) ? 



• Hospitalisation en urgence (risque vital), si possible 












• Personnel soignant et visites : revetir une casaque, 




port d'un masque jetable, gants en cas de contact 









Quels examens demandez-vous ? 



• Hemocultures, au moins deux series aero 

et anaerobie 10 points 

• Radiographic de thorax 4 points 

• lonogramme sanguin, uree, creatinine, ASAT, ALAT, 

yGT, PAL, bilirubine 2 points 

• ECBU (discute) 

• Prelevement buccal : bacteriologique + mycologique 2 points 

• Myelogramme 6 points 
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Quel fraitement proposez-vous (sans les posologies) ? 



16 points 



Perfusion (base au choix) 2 points 

Antibiotherapie a large spectre sans attendre les resultats 
bacteriologiques : en I'absence d'allergie = betalactamine 
(ureidopenicilline, nouvelles cephalosporines de type AXEPIM 
ou CEFROM) Cephalosporine de 3 e generation : 

reponse admise 8 points 

En cas d'allergie a la penicilline : AZACTAM® + 

vancomycine, ou cephalosporine 2 points 

Association aminoside permise, selon la fonction renale 
Facteur de croissance : G-CSF = discute en I'absence 
de signe de gravite 

Surveillance : Tension arterielle, pouls, conscience, 

diurese, frissons, marbrures 4 points 



8 points 



Quelle(s) mesure(s) a long terme doit-on prendre ? 



• Contre-indication d vie de I'indometacine 
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COMMENTAIRES 

par un taux de neutrophils < 




Dans le cas present le Hodgkin etait un leurre et les medications autres que I'indometacine sont 
rarement en cause dans les agranulocytoses. 

Le myelogramme est de regie, afin d'eliminer une hemopathie, et dons certains contextes, 
rechercher des leishmanies. 

['hospitalisation est de regie, surtout en cas de fievre. 

Les antibiotiques ne sont indiques qu'en cas de fievre (> 38,5 °C, ou > 38 °C a deux reprises 
a 1 heure d'intervalle), d'hypothermie, de choc ou de frissons. Attention aux antipyretiques 
eventuellement pris par le patient, ils peuvent faussement rassurer et retorder I'instauration de 
I'antibiotherapie. 

L'antibiotherapie doit etre large, le plus souvent par une betaloctamine. El le doit viser les princi- 
paux BG- et les cocci gram + de type pneumocoque. L'emploi de la vancocine est de plus en plus 
retarde et limite aux etats de choc et aux mucites severes. La monotherapie est de plus en plus 
preferee a la classique association aminoside + betaloctamine. 

L'emploi du G-CSF n'est pas systematique, il est reserve aux cos ou le pronostic vital est engage. 
II n'accelere la sortie d'aplasie que de 24 a 48 h. 

La reparation est rapide apres I'arret des medicaments en cause, generolement en quelques 
jours. 

La mortalite se situe aux alentours de 10 %, le plus souvent en raison d'un retard au diagnos- 
tic. 
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II s'agit d une patiente de 65 ans que vous voyez pour une premiere 
consultation pour un chiffre de ploquetles a 1 200 000/mm 3 . 

El'e est asymptomatique. 

Un hemogramme dalan! d'il y a 3 ans relrouvail un chiffie 6 
648 OOO/mm 3 . 

Le reste de I'hemogramme esl normal. 

Question 1 Quelles sont dans le cas general les causes principales de thrombo- 
cytose ? 



Quel est le bilan minimal a lui faire ? 



Quel est le diagnostic le plus probable ? 



Quel est le risque actuel et comment le prevenir ? 



Un trailement par HYDREA® est dernarre. 



Quels sont les effets secondaires possibles ? 



Vous la revoyez 6 1 an avec I'hemogramme suivant 
Leucocytes : 5 000/mm 3 
Polynudeaires neutrophiles : 2 700/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 
Lymphocytes' 1 600/mm 3 
Monocytes : 700/mm 3 
Hb : 12.7 g/dL 
VGM 115 ^m 3 
Plaquetles 410 000/mm 3 

Qu'en pensez-vous et que faites-vous ? 
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GRILLE DE CORRECTION 



Quelles sont dans le cas general les causes principales de thrombo- 



cytose ? 


• Tout syndrome myeloproliferatif 

• Inflammation 

0 rccll© 

o ou fonctionncll© 


. 5 points 
5 points 
. 5 points 
. 3 points 

...1 point 


Quel est le bilan minimal a lui faire ? 


o ou ferritin© m ic . 

o VS i C RP..... t* 


4 points 

..1 point 
4 points 
..1 point 
4 points 
2 points 


Quel est le diagnostic le plus probable ? 


• Car chiffre de plaquette superieur a 1 000 000/mm 3 


2 points 
4 points 


Quel est le risque actuel et comment le prevenir ? 


* Risque de thrombose \ 

o arterielle et veineuse 

• Anti-agregant plaquettaire : 

o ospinn© 


5 points 
3 points 
5 points 


Un Iraitemenl par HYDREA® est demarre 
Quels sont les effets secondaires possibles ? 


o risque de diminution des 3 lignees 


5 points 
3 points 
3 points 
2 points 




17 points 



Vous la revoyez a 1 an avec I'hemogramme suivani 

Leucocytes : 5 OOO/mm 3 

Polynucleaires neutrophiles ; 2 700/mm 3 

Polynucleaires eosinophils : O/mm 3 

Polynucleaires basophiles : 0/mm 3 

Lymphocytes : 1 600/mm 3 

Monocytes : 700/mm 3 

Hb: 12,7 g/dL 

VGM 115 unv* 

Plaquettes . 410 OOO/mm 3 
Qu'en pensez-vous et que faites-vous ? 











o liee a la prise d'HYDREA® 


4 points 


• Ne rien changer : 


3 points 


o car effet secondaire attendu, obligatoire 
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COMMENTAIRES 

En presence d'un chiffre de ploquettes de cet ordre, il s'agit presque obligatoirement d'un 
syndrome myelop rol ife ratif . Cependant, il s'agit d'un diagnostic d'elimination des causes sec- 
ondares. 

L'asplenie peut etre reelle (splenectomie) ou fonctionnelle (sequelle d'infarctus splenique...). 
Dans les deux cas, il existe des corps de Jolly au frottis sanguin. 

Parmi les causes de macrocytose sans anemie, il faut roujours penser aux medicaments antimifo- 
tiques, comme ici I'HYDREA®. C'est aussi vrai pour les ontifoliques comme le BACTRIM®. 

Les complications emoillant revolution des patients sont les thromboses (veineuses et arte- 
rielles), les hemorrogies, la fibrose medulloire et le risque de leucemie aigue secondare, de 
mauvais pronostic. 




Une femrne de 35 ans vous est adressee pour anomalies du bilan 
martial. 

Le fer serique est eleve, la Iransferrine est normale Le coefficient 
de saturation de la transfemne est 6 80 %. La ferrilinemie est 
a 525 ng/ml. 

Le bilan a ete realise dans le cadre d'une aslhenie passagere. 

Question 1 Sur quel element est-il justifie d'envisager le diagnostic d'hemochro- 
matose ? 

Quelles sont les autres causes d'hyperferritinemie ? 
Quetles sont les causes secondaires d'hemochromatose ? 



Question 4 Quels examens demandez-vous pour faire le diagnostic d'hemochro- 
matose genetique (cas le plus frequent) ? 



Le. 



tic est confirme. 



Completez votre bilan. 



Celui-ci est 



traitement est necessaire et quel est votre 



que ? 



Elle a un fils de 10 ans el une sceur de 32 ans. Us demandent si des 
examens sont necessaires chez eux 



Que repondez-vous ? 
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Question 2 

JO points 



Question 3 

15 points 



15 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Sur quel element est-il justifie d'envisager le diagnostic d'hemochro- 



10 points mafose ? 



Elevation du coefficient de saturation 

de la transferrine a plus de ^5 % 10 points 



Quelles sont les autres causes d'hyperferritinemie ? 



• Hepatosiderose dysmetabolique 1 point 

• Toute hepatopafhie chronique avec cytolyse 4 points 

• Porphyrie cutanee tardive 1 point 

• DysmyelopoTese 1 point 

• Syndrome inflammatoire 3 points 



Quelles sont les causes secondaires d'hemochromafose ? 



• Transfusions iteratives 10 points 

• Apport de fer intraveineux inadapte 5 points 



Quels examens demandez-vous pour faire le diagnostic d'hemochro- 
matose genefique (cas le plus frequent) ? 



■ ■«•• 



. 10 poir 



Etude genetique du gene HFE 
Recherche de la mutation la plus frequente, C282Y 



,50 



Le diagnostic esl confirme. 
Complefez voire bilan. 



• Bilan cutane : 

o recherche d'une melanodermie 3 points 

• Bilan osteo-articulaire : 

o recherche d'arfhralgies inflammatoires pouvant 

toucher routes les articulations 2 points 

• Bilan hepatologique : 

o recherche d'une hepatomegalie 2 points 

o bilan biologique hepatique 3 points 

o dosage de I'cx-fcetoproteine 2 points 

o echographie hepatique 3 points 

• Bilan endocrinien : 

o recherche des signes cardinaux du diabete 3 points 

o glycemie a jeun et Hb Ale eventuellement 3 points 

o les troubles sexuels sont rares chez la femme 1 point 

o recherche de signes d'hypothyroi'die 2 points 

o dosage de la TSHus • •■■*•••••>*>•*••• • 2 points 

• Bilan cardiologique : 

o recherche de signes d'insuffisance cardiaque 2 points 

o confrole de I'echographie si besoin 2 points 



Celui-ci est negatif. 

Quel traitement est necessaire et quel est votre objectif therapeuti- 
que ? 



• Saignees therapeutiques 5 points 

• Objectif : ferritinemie inferieure a 50 ng/ml 5 points 



Elle a un fils de 10 ans el une sceur de 32 ans. lis demandenl si des 
examens sonl necessoires chez eux. 

Que repondez-vous ? 



• Pour sa sceur : 

o on conseille un depistage avec bilan martial 3 points 

o et recherche genetique 2 points 

o car indication therapeutique eventuelle en cas 

de resultat positif 1 point 

• Pour son fils : 

o il est recommande d'attendre la 3 e decade 

avant de depister les anomalies 2 points 

o par le meme bilan 2 points 



COMMENTAIRES 

II est de plus en plus frequent de voir en consultation des patients adresses pour hyperferritine- 
mie isolee. II est fondamental de retenir que le test de depistage pour oiler plus loin dans le diag- 
nostic d'une eventuelle hemochromatose est le coefficient de saturation de la transferrine qui est 
pathologique au-dessus de 6^5 %. En deca, il n'est pas utile de demander un test genetique. 

Les deux mutations recherchees en routine sont C282Y ET H63D. Du fait de I'importante hetero- 
geneite de lo pathologie, seule, a mon sens, lo forme homozygote mutee C282Y pourroit faire 
I'objet de questions. Les formes heterozygotes et composites sont d'importance mineure. 

L'examen clinique est souvent pauvre chez ces patients. A retenir cependant la forme « historique 
et classique » du diabete a peau brune (melanodermie). Retenez les 3 principals complications 
de rhemochromatose : 

- hepafiques : risque de cirrhose (rarement severe) mais surtout de corcinome hepatocel- 
lulaire +++ en cas de developpement d'une cirrhose. Le risque de cirrhose est minime 
si le patient a une ferritinemie inferieure a 1 000 ng/ml, n'a pas d'hepatomegolie et 
des ASAT normales. La biopsie hepatique est de moins en moins indiquee, en I'absence 
de signe clinique. L'IRM hepatique est un bon examen pour evaluer la surcharge en fer, 
rechercher des signes de cirrhose et des micronodules suspects ; 

- endocriniennes : le diabete et la thyroide, mais aussi I'hypogonadisme, surtout chez 
I'homme ; 

- cardiaques. 

Le troitement fait appel oux soignees : inirialement hebdomodoires, le volume etant adapte a la 
tolerance (depletion volemique). Des que la ferritinemie est inferieure a 50 ng/ml, un traitement 
d'entretien, de frequence variable en fonction des patients, est necessaire, a vie. 

Enfin I'hemochromatose pose le probleme du diagnostic genetique. Retenez que c'est au patient 
de prevenir la famille si il ou elle le souhaite. II n'y a evidemmenf pas de diagnostic prenatal. Le 
depistage se fait par un bilan martial ossocie a la recherche de l'anomalie dejo identified chez 
le propositus. S'il existe une surcharge, elle sera a traiter. En cas de mise en evidence d'une 
mutation homo ou heterozygote sans surcharge, il n'y a pas de consensus actuellement. 



Un homme de 30 ans est hospitalise en urgence pour une dyspnee 
majeure d'appanlion progressive avec un cedeme de la base 
du cou el une circulation collaterale hemilhoraaque A I'examen 
clinique, il n'y a pos de ganglion penpherique palpable, pas 
d'hepalosplenomegalie. II n'a aucun antecedent parliculier. II signale 
un pruril diffus, des sueurs nocturnes imporlanles depuis 2 mois el une 
perte de poids de 8 kg en 2 mois Ipoids : 65 kg). 
NFS: Hb 10,0 g/dl, VGM 80 pm 3 , Leucocyes 14 500/mm 3 
(PN neutrophils 75 %, PN eosinophils 5 %, Lymphocytes 20 %) , 
Plaqueiies 555 000/mn 3 , VS : 75 mm a ia premiere heure ; 
LDH > 2N. 

La radiographic du thorax montre un elargissemeni du mediastin 
superieur avec un rapport diametre de la masse mediastinale sur le 
diametre thoracique > 0,5. 

Quels diagnostics evoquez-vous et comment les confirmer ? 

Une elude hislo>ogique reve'e un tissu tumoral contenant des cellules 
de Sternberg. 

Quels son! les examens realises pour completer le bilan d'extension 
de cerfe maladie ? 

Ce bilan revele une alleinte pulmonale de contlgui'te et une atleinte 
ganglionnaire 'alerolracheale et mediastinale anterieure. Le reste du 
bilan est normal. 

A quel stode classez-vous la maladie avec les elements de I'observa- 
rion ? 

En dehors des elements qui vous ont permis de classer la maladie, 
quels son! les elements de valeur pronostique pejorative dans cede 
observation ? 

le Irailement decide comporle 6 cures d'ABVD [Adriamycine 
- Bieomycine - Vinblastine - DETICENE®). 

Quel est le bilan a faire avant la chimiotherapie pour surveiller la 
toxicite de ces medicaments ? Precisez la toxicite respective de cha- 
que drogue. 
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DE CORRECTION 

et comment les confirmer ? 



• Le diagnostic le plus probable est celui de maladie 

de Hodgkin, devant : 5 points 

o un syndrome ganglionnaire mediastinal complique 

d'un syndrome cave superieur 3 points 

o I'age du patient 1 point 

o le prurit U 111*13 1 point 

o les signes generaux, en particulier les sueurs 

nocturnes 2 points 

o I'anemie et la thrombocytose, probablement 

inflammatoire .1 point 

o I'eosinophilie 1 point 

• Sont presents mais moins specifiques : 

o I'hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles 1 point 

o le syndrome inflammatoire biologique 1 point 

o les LDH eleves 1 point 

• Les diagnostics differentials qui peuvent se discuter sont : 
o une autre hemopathie : lymphome a grandes cellules, 

lymphome lymphoblastique : 3 points 

- rien dans I'observation ne permet de I'eliminer 
o une pathologie infectieuse en particulier 

tuberculeuse .................................................................. / j.< '_' 1 1 I i s 

- vont dans ce sens : les signes generaux, 

le syndrome inflammatoire 1 point 

- vont a I'encontre : la faille du mediastin, 

le syndrome cave superieur 1 point 

o I'aspect radiologique elimine a priori une sarcoi'dose 

ou une autre maladie tumorale 2 points 

o en I'absence d'adenopathie peripherique, 

il faut une preuve histologique de la masse 

mediastinale : 5 points 

- par mediastinoscopie ou abord chirurgical direct 

ou biopsie sous scanner 5 points 
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19 points 



Question 3 

12 points 



Question 4 

7 points 



Une etude histologique revele un lissu tumoral contenont des cellules 

Quels sont les examens realises pour completer le bilan d'extension 
de cette maladie ? 



• Completer le bilan d'extension : 

o TDM abdominopelvien 4 points 

o biopsie osteomedullaire 4 points 

o a discurer : TEP 3 points 

• Obtenir des facteurs pronostiques : 

o albuminemie 2 points 

points 



o serologie VIH 2 

o serologie reglementaires avant une cryopreservation 
de sperme : hepatite B et C, HTLV1, TPHA-VDRL 2 



* 



Ce bilan revele une atteinte pulmonale de configuile et une otleinle 
gangiionnaire lalerotracheale el mediastinal anierieure Le leste du 
bilan est normal 

A quel stade classez-vous la maladie avec les elements de ('observa- 
tion ? 







• E 








• b 





En dehors des elements qui vous ont permis de classer la maladie, 
quels sont les elements de valeur pronostique pejorative dans cette 
observation ? 



La raille du mediastin (« Bulky ») : rapport superieur 

a 0,35 7 points 
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26 points 



Le trailemeni decide comporte 6 cures d'ABVD (Adriamycine 
- Bleomycine - Vinblastine - DETICENE®]. 

Quel est le bilan a faire avant la chimiotherapie pour surveiller la 
toxicite de ces medicaments ? Precisez la toxicite respective de cha- 
que drogue. 



Certaines toxicites aigues sont communes a I'ensemble 
du protocole : 

o toxicite digestive : nausees, vomissements, pris 

en charge par les setrons 1 

o toxicite sur les cheveux : alopecie transitoire 1 point 

o toxicite muqueuse : en particulier mucite buccale, 

avec risque de surinfection fongique 1 point 

o toxicite gonadique : risque d'azoospermie 
o toxicite hematologique : risque de leuconeutropenie, 
nadir a J 10 environ, risque d'anemie 

et de thrombopenie moins marquee 2 points 

Chaque medicament a des toxicites aigues 
et a distance : 

o Adriamycine : toxicite cardiaque dose dependante 

(environ 550 mg/m 2 de dose cumulative) 3 points 

o Bleomycine : risque de pneumopathie aigue 
immuno-allergique pendant le traitement, risque 
de reaction allergique generale a I'injection, toxicite 
cutanee (trainees brunes sur les zones de frottement 
ou de grattage). A distance, risque de fibrose 
pulmonaire (risque dose-dependant) O UU 1 1 1 1 b 

o Vinblastine : risque de neuropathie peripherique 
(sensitivomotrice) et autonomique (en particulier, 
risque de constipation, voire d'ileus) 3 points 

o DETICENE® : pas de toxicite specifique 

(tres emetisant) 3 points 

Le bilan a faire avant le traitement decoule 

de ces toxicites : 

o echographie cardiaque (anthracycline) 3 points 

o epreuves fonctionnelles respiratoires 

©vcntuGllcmGnt 2 poinfs 

o spermogramme (en meme temps que 

la cryopreservation) 2 points 
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COMMENTAIRES 

II s'agit d'une presentation clossique de maladie de Hodgkin. Le syndrome cave superieur doit 
foire debuter un traitement anticoagulant. II ne faut pos prescrire de corficoi'des a I'oveugle 
sans preuve histologique. Le diagnostic doit etre fait en urgence pour permettre un traitement 
rapide. 

La premiere question est difficde et doit faire connaTtre parfaitement la question « syndrome 
mediastinal ». L'aspect radiologique est souvent evocafeur, surtout quand la masse est tres volu- 
mineuse. Dans le cas contraire, ne pas oublier tuberculose et sarcoidose. 

Les focteurs pronostiques de maladie de Hodgkin sont variables en fonction du stode : 

- I et II : essentiellement les grosses masses tumorales (« Bulky » mediostin : rapport 
tumeur sur mediastin en T5-T6 > 0,35, masse tumorale > 10 cm), le syndrome inflom- 
matoire, le nombre d'aires ganglionnaires atteintes, I'age superieur b 50 ans ; 

- Ill et IV : age > 45 ans, sexe masculin, stade IV, olbuminemie < 40 g/l, hemoglobine 
< 10,5 g/dl, leucocytes > 15 000/mm 3 , lymphocytes < 600/mm 3 ou < 8 %. 
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Annales SUD 1999 

Un homme de 19 ans presenle des adenopathies sus-claviculaires 
gauches decouvertes de facon forluile. les autres aires ganglionrai- 
res sont libres el il n'y a pas d'hepalosp'enomegalie L'elal general 
est conserve 

L'hemogramme est le suivont : hemoglobine 14,2 g/cl, leucocytes 
12 500/mm 3 dont 80 % de polynucleaires neutrophils, plaqueltes 
450 000/mm 3 et VS a 45 mm a la premiere heure. Lionogramme 
sangum el le bilan hepalique sont normaux, la radiographic de tho- 
rax el le scanner thoracique montreni des adenopathies laterotrache- 
ales, bilaierales, asymelnques et isolees sans attein'e inter-bronchique 
m alleinte pulmonaire 



Question 1 Quels s.on\, dans cet enonce, les elements en faveur du diagnostic de 
maladie de Hodgkin ? 



Une biopsie ganglionnaire est effecluee confirmanl le diagnostic de 
maladie de Hodgkin. 

Quel est le type le 



Quels examens vous paraissent 
bilan chez ce patient 2 



snsables a prescrire dans le 



En supposant que ces examens soient normaux, quel est le stade 
clinique d'extension de ce patient ? 

II est traite nolamment par I'associalion MOPP comportanl la 
mechlorelamine (alkylanl), I'Oncovin (alcaloide de la pervenche], la 
procarbazine (proche des alkylants] et la predn sone. 

Question 5 Quels sont les effets secondaires a court et moyen terme ? 



Question 6 Quelle est I'esperance de guerison de ce patient ? 
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15 points 



10 points 



27 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels sont, dans cet enonce, les elements en faveur du diagnostic de 
maladie de Hodgkin ? 



• Le terrain : homme jeune 2 points 

• Le caractere pathologique (au sens tumoral) 

des adenopathies (localisation sus-claviculaire) 5 points 

• L'hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles 3 points 

• La presence d'un syndrome ganglionnaire mediastinal 
evocateur, en particulier par son caractere sus-carenaire 

et I'asymetrie des ganglions ... 5 points 



Une biopsie ganglionnaire est effectuee confirmant le diagnostic de 
maladie de Hodakin. 



Quel est le type le plus probable chez ce patient ? 



Lymphome Hodgkinien 



1 ••«• 



5 points 



• De sous-type scleronodulaire 5 points 



Quels examens vous paraissent indispensables a prescrire dans le 
bilan chez ce patient ? 



• Completer le bilan d'extension : 

o TDM abdominopelvienne : 5 points 

- parfois completee par une echographie 

abdominale 1 point 

o biopsie osteomedullaire 5 points 

o a discuter : TEP 4 points 

• Obtenir des facteurs pronostiques : 

o LDH 3 points 

o albuminemie 3 points 

o sgtoIocjig VIH 2 points 

o serologies reglementaires avant une cryopreservation 

de sperme : hepatite B et C, HTLV1, TPHA-VDRL 2 points 

• Bilan pretherapeutique : 

o echographie cardiaque 2 points 



En supposant que ces examens soient normaux, quel est le stade 
clinique d'extension de ce patient ? 



• Stade II (atteinte de plusieurs aires ganglionnaires 

du meme cote du diaphragme) 6 points 

• A : pas de signes generaux 6 points 



II est traile notammenf par ('association MOPP comporlant la 
mechloretamine [alkyiant), I'Oncovin [olcaloi'de de la pervenche), la 
procarbazine (proche des alkylanls] el la prednisone. 

Quels sont les effets secondaires a court et moyen lerme ? 



• A court terme : 

o alopecie, survenant 15 a 20 jours apres le debut 

du traitement, reversible a son arret 3 points 

o troubles digestifs : nausees et vomissement 3 points 

o constipation [Oncovin) 1 point 

o neuropathie peripherique sensitive des 4 membres, 

puis sensitivomotrice si aggravation (Oncovin) 1 points 

o eruption cutanee, voire erythrodermie (Procarbazine) ... 1 point 
o effets secondaires des corticoides : retention hydrosodee, 

HTA, hypokaliemie, hyperglycemic, risque 

de decompensation psychiatrique 4 points 

• A moyen terme, deux effets secondaires majeurs : 

o azoospermie 6 points 

o risque de tumeurs secondaire et en particulier 

de leucemie aigue secondaire 6 points 



Quelle est I'esperonce de guerison de ce patient ? 



* 90 /o o 10 ons 10 points 



COMMENTAIRES 

I! s'ogit d'un dossier classique de maladie de Hodgkin. 

Lo nouvelle classification de I'OMS separe les lymphomes hodgkiniens (nouvelle terminologie 
que Ton prefere a maladie de Hadgkin) en « clossique » et « 6 predominance lymphocyraire 
nodulaire » (anciennement moladie de Poppema). Le lymphome hodgkinien clossique est separe 
en 4 sous-types de repartition inegale : les sous-types sclerosant nodulaire (2/3) et 6 cellularite 
mixte (1/3) representent quosiment I'ensemble des cas. D'une maniere beaucoup plus rare, il 
existe des sous-types riches en lymphocytes et avec depletion lymphoide. 

Peu d'exomens sont necessoires au bilan initial d'une maladie de Hodgkin. L'echogrophie obdo- 
minale peut se discuter pour af finer la visualisation des parenchymes spleniques et hepatiques 
et les hiles du foie et de la rate. 

La TEP-FDG vo prendre beaucoup d'ampleur dans la prise en charge des maladies de Hodgkin font 
sur le plan diagnostique (bilan d'evoluotion initiol, couple au TDM) que sur revaluation de fin 
de traitement (mosse residuelle), voire I'evaluotion precoce. Le principe consiste a injecter un 
solute ou le glucose porte un afome de fluor marque. L'incorporation du traceur se fait dans tous 
les tissus ou le merobolisme est intense, que ce soit pour des raisons physiologiques (myocarde 
par exemple) ou pathologiques (mosses tumorales). Des cliches sont pris et des fusions avec des 
coupes de scanner sont le plus souvent realisees. 

La classification d'Ann-Arbor est a connaitre : el I e a une signification pronostique majeure et 
permet de decider le troitement. Les dernieres modifications de cette classification ne font plus 
cas du syndrome inflommaroire biologique mois present lo presence ou non d'une forte mosse 
tumorale (« bulky »)• 

La question de therapeutique est oujourd'hui complerement depossee : plus aucune equipe ne 
traite les patients en premiere ligne par I'association historique MOPP : cette association a ete 
supplantee par les polychimiotherapies a base d'anthracyclines (ABVD et autres) car elles sont 
plus efficaces et moins toxiques (surtout a long terme). 

II est toujours difficile de parler de guerison dans ces maladies. Les risques de rechute a long 
terme et surtout de toxicite parfois letale (leucemies aigues secondaires en particulier) sont 
importonts a expliquer aux patients. Cependont, dans ces formes localisees, revolution favorable 
est la regie. 
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Annates SUD 



Une femme de 25 ans est hospilalisee d'urgence en raison de 
'apparition, en 3 ours, d'un purpura diffus. L'examen de cette 
patienre en bon elat general, apyreiique, montre des pelechies dif- 
fuses et des ecchymoses des membres apparues spontanement. On 
Irouve quelques bulles hemorragiques buccales. II n'y a pas d'aulres 
signes hemorragiques. Les dermeies regies, il y a 20 jours, etaienl 
normales. Le resle de l'examen clinique est normal. 

A l'inte r rogaloire, on ne rrouve pas d'antecedent, en parliculier 
aucune prise medicarnenteuse recente. Aucun symptome notable n'a 
precede rappanlion du purpura 
La NFS faile |uste avanl I'hospitalisation montre ; 

Hemoglobine : 12,5 g/dl 

VGM : 92 Hm 3 

Leucocytes : 4 500/mm 3 

Neutrophiles 65 % 

Eosinophils : 4 % 

Lymphocytes : 20 % 

Monocytes : 11 % 

Plaquettes 15 000/mm 3 (absence d'agregat plaquettaire v/erifie 
sur le frollis) 

V5 : 15 mm a la premiere heure 
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Quel est le diagnostic le plus vraisemblable ? 



Plusieurs examens sont ir 
res). 



urgence >eponse < 2 heu 



Is ? Quels sont les resultats 



Afin de preciser voire hypolhese diagnostique d' 
biologiques doivent §tre prescrits, hors urgence. 



examens 



Lesquels ? 



Quels sont les risques immediate encourus par la pafiente ? En fonc- 
tion de ces risques, quelle surveillance I'interne doit instituer ? 

Vous instaurez un Iraitemenl corHco'i'de (Prednisone, 1 mg/kg/jour) 
pendent 3 semaines, avec une decroissance lente sur 3 mois. 



Quels sont les principaux effets secondaires dont vous surveillez 
I'apparition ? 
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26 points 



Question 3 

12 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quel est le diagnostic le plus vraisembloble ? 



senique auto-immun. 10 points 



Plusieurs exa-nens sonl indis 



iles en urgence [reponse < 2 heu- 



res 



Lesquels ? Quels sont les resultats attendus ? 



• Frottis sanguin 5 points 

o d la recherche de cellules anormales 1 point 

o il doit etre ici normal 

• Biion cl h©mostos© 5 points 

o avec DDimeres, TP et fibrinogene. • • •*« ...... 2 points 

o d la recherche d'une CIVD 2 points 

o le TP doit etre superieur d 75 %, le fibrinogene 

superieur d 2 g/l 
o les DDimeres sont absents 

• Myelogramme par ponction sternale 5 points 

o recherche la presence de megacaryocytes, 

typiquement en grand nombre et de morphologie 

normale 3 points 

• Elimine le diagnostic differentiel le plus grave : 

leucemie aigue 3 points 



Afin de preaser voire hypothese diognostique, d'autres examens 
biologiques doivent etre presents, hors urgence. 
Lesquels ? 



• Sont d realiser : 












o recherche des facteurs antinucleaires 


3 points 


o test de Coombs direct globulaire 


3 points 
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Question 5 

20 points 




sont 

ces risques, 



_ Jiats encourus par la patiente ? En fonc- 
lle surveillance I'interne doit instituer ? 



• Le risque est celui d'un syndrome hemorragique non 
controle. Le risque vient de I'abondance et/ou 

de la localisation du saignement 5 points 

• L'interne doit done surveiller : 

o tout saignement abondant : 3 points 

• - en particulier cutaneomuqueux (epistaxis, 

hematome extensif) ou digestif 5 points 

- ce saignement peut etre occulte (digestif), les signes 
de choc hemorragique doivent done etre surveilles : 
soif, paleur, dyspnee, saturation en oxygene, TA, 
frequence cardiaque toutes les 3 heures 3 points 

o I'examen neurologique a la recherche de signes 
evocateurs d'hemorragie meningee ou d'hematome 
intracerebral : 5 points 

- surveillance de la conscience et des pupilles toutes 
les 3 heures, examen neurologique complet toutes 

les 12 heures 5 points 

o un examen ophtalmologique de reference 

(fond d'ceil) 3 points 

- puis surveillance simple du champ visuel 3 points 



Vous instaurez un Irailement corlico'ide [Prednisone, I mg/kg/jour] 
pendant 3 semaines, avec une decroissance lente sur 3 mois. 

Quels sont les principaux effets secondaires dont vous surveillez 
I'apparition 2 



Retention hydrosodee : prise de poids, mesure reguliere 

de la TA 4 points 

Apparition d'une hypokaliemie ; dosage du potassium 
dans le sang toutes les semaines initialement puis tous 

les 15 jours 4 points 

Hyperglycemic : surveillance des symptomes (signes 

cardinaux du diabete), glycemie capillaire si suspicion 4 points 

Decompensation psychiatrique : surveillance par 

I'entourage et consultations regulieres 4 points 

Risque de reactivation d'un probleme infectieux latent : 
prise reguliere de la temperature, consultation si fievre, 

. 4 points 



i ... .... ••••••• 



............. • 
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COMMENTAIRES 

II n'y o pos de ferminologie precise de cette pothologie : purpura thrombopenique immu- 
nologique, auto-immun. Le terme idiopafhique doit etre evite. 

En theorie, et en pratique, il fauf toujours controler un examen medullaire ovonf de porter le 
diagnostic. Le resultot peut et doit etre donne rapidement. 

Le frottis sanguin est precieux pour rechercher simplement des cellules anormales. II n'est pas 
utile de rechercher une fousse thrombopenie (comme c'est pourtont note dons I'enonce...) quand 
la thrombopenie s'accompogne d'un syndrome hemorragique : elle est forcement vroie. 

Le bilan complementoire doit etre tres simple : deux virus connus pour pouvoir donner de tels 
tableaux : VIH et virus de I'hepatite C, bilon immunologique simple (FAN, parfois ontiphos- 
pholipides ou anti-p2GPl), test de Coombs direct globulaire (pour coracteriser un eventuel 
syndrome d'Evons : anemie hemolytique auto-immune et thrombopenie auto-immune) qui pose 
des problemes thSropeutiques specifiques. Les tests immunologiques plaquettaires (Test de 
Dixon et autres) sont inutiles cor foiblement sensibles et specifiques et d'oucune aide pour la 
therapeutique. 

Bien retenir que lo thrombopenie expose 6 des risques hemorrogiques cutaneomuqueux et jamais 
d'hematomes musculaires ou d'hemarthroses qui doivent faire evoquer une pothologie de la 
coogulofion. Ce type de question est difficile cor tout oubli de surveillance peut se repercuter sur 
la vie du malade... et sur votre note ou dossier. Le fond d'ceil est tres discute et rorissimement 
fait mais il est difficile de no pas I'evoquer... 

Les effets secondaires des corficoides dependent de la dose et surtout de la duree de prescrip- 
tion. Por exemple, sur une periode relativement courte comme ici, le risque osteoporotique est 
negligeable et ne doit pos etre prevenu. 




Annates NORD 2001 



Une femme de 60 ans vient pour des douleurs lombaires recenles, 
permanenles et invalidates Ces douleurs s'accompognenl de 
vomissemenls et d'une alteration de I'etat genera! avec une asthenie 
importante. 

Biologiquement, la NFS objective : hemoglobine 8 g/dl, GR 3J0 6 / 
mm 0 , hematocrite 30%, reticulocytes 52 000/mm 3 ; Leucocytes 
5 600/mm 3 [neutrophils 60 %, eosinophils 0 %, basophils 0 %, 
lymphocytes 30 %, monocytes 10 %) ; Plaquelles 127 000/mm 3 . 

VS : 70 mm a la premiere heure ; CRP 45 mg/l. 
Creatinine 160 |Hmol/l , Calcemie 3,50 rnmol/l. 

Electrophorese des protides seriques : albumine 37 g/l, alpha! 2 g/ 
I, alpha 2 10 g/l, beta 9 g/l, gamma 2 g/l. 

Proteinuric des 24 heures : 2 g 

On suspecte un myelome multiple. 



Quels examens complemenlaires allez-vous demonder pour confir- 
mer le diagnostic ? 

Pour completer votre bilan, vous demandez des radiographics de 
squelelte complef. 

Quels elements pouvez-vous objectiver pour conforter votre diagnos- 
tic ? 

II existe plusieurs anomalies osseuses a la radiographic sur les dif- 
ferent membres. 



Comment classer-vous ce myelome multiple ? 

Quel examen biologique allez-vous demander pour preciser le pro- 
nostic du myelome ? 

Comment interpretez-vous I'anemie et I'augmenlation de la VS ? 

Faut-il programmer un scanner abdominal avec injection ? Justifiez 
votre reponsc. 
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28 points 



14 points 



8 points 



GRILLE DE CORRECTION 

Quels examens complementaires allez-vous demander pour confir- 
mer le diagnostic ? 



Mise en evidence du contingent monoclonal : 2 points 

o electrophorese des protides urinaires 

et immuno-electrophorese pour qualifier I'isotype 

du contingent monoclonal 4 points 

o la recherche du contingent monoclonal 

par immuno-electrophorese doit aussi se faire 

dans le serum malgre I'hypogammaglobulinemie 4 points 

o en particulier, la recherche d'une IgD monoclonale 

doit etre specifiquement demandee 

1 point 

Myelogramme par ponction sternale : 4 points 

o decompte et aspect cytologique de la plasmocytose 

medullaire 3 points 

Radiographic du squelette osseux complet 

(sauf les extremites distales des 4 membres) : " poinrs 

o recherche de lesions typiques lytiques 3 points 

Deux des trots examens compatibles sont suffisants 

pour porter le diagnostic de myelome 3 points 



Pour compleler votre bilon, vous demandez des radiographics de 
squelette complel. 

Quels elements pouvez-vous objectiver pour conforter votre diagnos- 
tic ? 



Le plus frequemment : recherche de lesions lytiques : 
geodes dites a I'emporte-piece, c'est-a-dire sans lisere 

condensant 7 points 

II peut parfois exister une osteoporose diffuse 2 points 

Des fractures ou des tassements (vertebraux) 

sont a rechercher 2 points 

Les lesions osfeocondensantes sont rarissimes 1 point 

Toutes ces lesions peuvent exister sur n'importe 

quelle piece osseuse sauf les segments distaux 

des membres. • • 2 points 



II exisle plusieurs anomalies osseuses a la radiographic sur les dif- 
ferents membres. 

Comment classer-vous ce myelome multiple ? 



• III car hypercalcemie, anemie, lesions osseuses 4 points 

• B car insuffisance renale (creatinine > 160 jamol/l) 4 points 




10 points 



20 points 



20 points 



examen biologique allez-vous demander pour preciser le pro- 
nostic du myelome ? 



Dosage de la |}2 mic 



■ ...... 10 points 



Comment interpretez-vous I'anemie et I'augmentaNon de la VS ? 



• II s'agit d'une anemie macrocytaire (VGM ■ 100 ji 3 ) 
aregenerative 5 points 

• L'hypothese principale est celle d'une anemie liee 

ou myslomc 5 points 

• La vitesse de sedimentation est augmentee car il existe 

un syndrome inflammatoire biologique 5 points 

• Comme en temoignent la CRP elevee 

et I hyper-(i2globulinemie 3 points 

• La VS ne pouvant etre liee au myelome puisqu'il 

est a chames legeres 2 points 



Faut-il programmer un scanner abdominal avec injection ? Justifiez 
votre reponse. 



• Non, il s'agit d'un examen formellement 

contre-indique : 5 points 

o car il s'agit d'un patient presentant une insuffisance 

renale probablement aigue dans un contexte 

de deshydratation et d'hypercalcemie 3 points 

o et qu'il est atteint d'un myelome avec presence 

de chaines legeres urinaires probable ■ •■••*•••.**•••■•■■ 4 points 

• L'injection d'iode risquerait d'occasionner une necrose 

tubulaire aigue : 4 points 

o et done d'aggraver son insuffisance renale, 

qui pourrait devenir definitive et terminale necessitant 



**>■•*•■••••*•* 



4 D0il 

• ••••• ** WfWtl 
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COMMENTATES 

Les particularires d'un myelome a chames legeres sont a connoTtre, en particulier les aspects 
diagnostiques : pas d'hypergammoglobulinemie, hypogommaglobulinemie, pos d'augmentarion 
de la VS (la question n° 5 est assez piegeante...) ou de rouleaux ou frottis sanguin. II existe 
alors deux diagnostics differentiels : le myelome non secrerant ou non.excretant qui n'a pas de 
fraction monoclonale urinaire et le myelome a IgO qui est difficile a diagnostiquer et necessite 
une recherche specifique b I'immuno-elecfrophorese. 

Deux elements sont discutobles dans ce dossier : 

- la question n° 4 est discutable : chez les patients insuffisants renaux, la (32 microglobu- 
line est systematiquement elevee, et son impact pronostique est inconnu. Rerenez tout 
de meme que c'est le facteur pronostique le plus puissant chez les patients atteints de 
myelome ; 

- le chiffre d'insuffisance renale est le cut-off pour passer en stade B dans la classifica- 
tion pronostique de Durie et Salmon. II aurait ere plus judicieux de mettre 159 ou 
161 n-mol/l... 

Les contre-indications therapeutiques du myelome sont tres importantes b connoitre : iode, AINS 
et d'une maniere generale tous les nephrotoxiques. 
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